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Vankomicin je na listi rezervnih protimikrobnih učinkovin, za katera je potrebna izpolnitev 
Naročilnice za rezervna protimikrobna zdravila s strani zdravnika in nato farmacevta, ki izda 
zdravila. Ker ima vankomicin ozko terapevtsko okno, tekom zdravljenja spremljamo 
minimalne koncentracije v krvi, ki morajo biti v območju 7–14 μmol/L. Je protimikrobna 
učinkovina zadnje izbire, ko je zdravljenje z drugimi učinkovinami neučinkovito zaradi 
odpornosti nanje, a se zaradi nenadzorovane uporabe že pojavljajo sevi, ki so odporni tudi 
proti vankomicinu. 
Nalogo smo izvedli v obliki retrospektivne raziskave. Končni vzorec je obsegal 137 
pacientov, ki so se v letu 2018 parenteralno zdravili z vankomicinom v Splošni bolnišnici 
Murska Sobota. Ocenjevali smo, v kakšni meri zaposleni upoštevajo algoritem za 
spremljanje zdravljenja z vankomicinom na oddelkih in v lekarni, spremljali indikacije za 
uporabo vankomicina, ustreznost odmerjanja in čas trajanja zdravljenja, izide zdravljenja in 
pojav neželenih učinkov (predvsem pojav akutne ledvične odpovedi, ki je eden izmed 
poglavitnih problemov zdravljenja z vankomicinom), laboratorijske parametre, ki so 
povezani z vankomicinom oziroma z okužbo ter sočasno predpisana zdravila. Za obdobje 
2011–2018 smo izvedli tudi kronološki pregled porabe vankomicina v Splošni bolnišnici 
Murska Sobota ter izvajanje terapevtskega spremljanja zdravljenja z vankomicinom.  
Z vankomicinom so najpogosteje zdravili na intenzivnih oddelkih in najpogostejša indikacija 
za vankomicin je bila sepsa. Pri 52,6 % pacientih je bil začetni odmerek vankomicina 1 g/12 
h, v 24,8 % pa 1 g/24 h. Začetno odmerjanje je bilo pravilno glede na ledvično funkcijo pri 
86,6 % pacientom, medtem ko začetnega odmerjanja glede na telesno maso nismo zasledili. 
Le 50,4 % vseh meritev minimalne koncentracije vankomicina v krvi je bilo znotraj 
terapevtskega območja in 16,8 % pacientov ni niti enkrat tekom zdravljenja doseglo 
terapevtskega območja. Do akutne ledvične odpovedi je glede na naš kriterij prišlo pri 16 
pacientih (11,7 %), ledvična funkcija pa se je skupno poslabšala pri 29,2 % pacientov. 
Podatki o zdravljenju z vankomicinom v lekarni so se v 27,6 % ujemali z dejanskimi podatki 
iz popisov. Ocenili smo, da je farmacevt ob izpolnitvi naročilnice ustrezno svetoval v 79,6 
% primerov in njegovi nasveti so bili večinoma upoštevani (89,5 %). Poraba vankomicina v 
Splošni bolnišnici Murska Sobota z leti narašča in sorazmerno temu se viša tudi število 
pacientov, za katere se izvaja terapevtsko spremljanje zdravljenja. 
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Glede na rezultate predlagamo dodatne možnosti optimizacije zdravljenja z vankomicinom 
v Splošni bolnišnici Murska Sobota. 
Ključne besede: vankomicin, terapevtsko spremljanje koncentracij zdravil, bakterijske 





Vancomycin is on the list of reserve antimicrobials that require filling an order form for 
reserved antimicrobials by doctor and then by the pharmacist who dispenses the medicines. 
Because vancomycin has a narrow therapeutic window, minimal blood levels should be 
monitored during treatment and should range between 7 and 14 μmol/L. It is the last-resort 
antimicrobial agent when treatment with other agents is ineffective due to bacterial drug 
resistance, but vancomycin resistant strains have already emerged due to its uncontrolled 
use. 
A retrospective research was performed and the final sample consisted of 137 patients treated 
parenterally with vancomycin in 2018 at Murska Sobota General Hospital. We evaluated the 
extent to which employees follow the vancomycin treatment monitoring algorithm in wards 
and in the hospital pharmacy; we monitored indications for vancomycin use, dose adequacy 
and duration of treatment; we evaluated treatment outcomes and adverse effects (mainly 
acute renal failure, which is one of the major problems of vancomycin treatment); we 
monitored laboratory parameters related to vancomycin or infection and concomitant 
prescription medications. We also conducted a chronological review of vancomycin use at 
Murska Sobota General Hospital in 2011–2018 and management of therapeutic monitoring 
of vancomycin. 
Vancomycin was the most commonly used in intensive care units and the most common 
indication for vancomycin was sepsis. In 52,6 % cases, the starting dose of vancomycin was 
1 g/12 h and in 24,8 % it was 1 g/24 h. Initial dosing was correct in relation to renal function 
in 86,6 % of patients, whereas no initial dosing based on body weight was found. Only 50,4 
% of all measurements of the minimum vancomycin concentration in the blood were within 
the therapeutic range and 16,8 % of patients did not reach the therapeutic range even once 
during treatment. According to our criteria acute renal failure occured in 16 patients (11,7 
%) and renal function overall decreased in 29,2 % of patients. Data about treatment with 
vancomycin in hospital pharmacy were in 27,6 % in accordance with the actual data at wards. 
From the order form it was estimated that the pharmacist advised correctly in 79,6 % of cases 
and his advice was mostly accepted (89,5 %). Vancomycin consumption at Murska Sobota 
General Hospital has been increasing over the years and in proportion to this, the number of 
patients undergoing therapeutic drug monitoring is increasing. 
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According to these results, we suggest additional options for optimizing vancomycin 
treatment at Murska Sobota General Hospital. 








AF Alkalna fosfataza 
ALO Akutna ledvična odpoved 
ALT Alanin-aminotransferaza 
AST Aspartat-aminotransferaza 
ATC Anatomsko-terapevtsko-kemična klasifikacija 
AUC Površina pod krivuljo 
AUC/MIK Razmerje med površino pod krivuljo in minimalno inhibitorno 
koncentracijo 
Cmax Maksimalna koncentracija v serumu 
Cmin Minimalna koncentracija v serumu 
CRP C-reaktivni protein 
EIIT Enota internistične intenzivne terapije 
FDA Ameriška vladni urad za zdravila in prehrano (angl. Food and Drug 
Administration) 
GGT γ-glutamil transferaza 
hVISA Staphylococcus aureus s heterogeno zmanjšano občutljivostjo na 
vankomicin (angl. heteroresistant vancomycin intermediate Staphylococcus 
aureus) 
MIK Minimalna inhibitorna koncentracija 
MRSA Proti meticilinu odporen Staphylococcus aureus 
NRPZ Naročilnica za rezervna protimikrobna zdravila 
NUZ Neželeni učinek zdravila 
PU Protimikrobna učinkovina  
REA Oddelek za perioperativno medicino 
SBMS Splošna bolnišnica Murska Sobota 
t1/2 Biološka razpolovna doba 
TDM Terapevtsko spremljanje koncentracije učinkovin (angl. therapeutic drug 
monitoring) 
TT Telesna temperatura 
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TZP Piperacilin s tazobaktamom 
VISA Staphylococcus aureus z zmanjšano občutljivostjo na vankomicin (angl. 
vancomycin intermediate Staphylococcus aureus) 
VRE Proti vankomicinu odporni enterokoki (angl. vancomycin resistanr 
Enterococcus) 
VRSA Proti vankomicinu odporni sevi Staphylococcus aureus (angl. vancomycin 
resistant Staphylococcus aureus) 
VSSA Na vankomicin občutljivi sevi Staphylococcus aureus (angl. vancomycin 




1.1 Protimikrobna zdravila 
Okužbe predstavljajo velik del bolezni sodobnega sveta. Publikacija Poraba zdravil v 
Sloveniji v letu 2016 (1) navaja, da je največ zdravil za sistemsko protimikrobno zdravljenje 
predpisanih prav v pomurski regiji. Čeprav so v publikaciji predstavljena ambulantno 
predpisana zdravila, lahko naredimo povezavo tudi na bolnišnično raven. Poraba 
protimikrobnih učinkovin (PU) v bolnišnicah je prikazana na Sliki 1. Za leto 2018 vidimo, 
da je poraba drugih PU (med njimi tudi vankomicina) 3,5 definiranih dnevnih odmerkov na 
100 bolnišnično oskrbnih dni. To pomeni, da 3,5 % hospitaliziranih pacientov prejema en 
dnevni definirani odmerek zdravila iz skupine drugih PU vsak dan (1–3). 
 
Slika 1: Bolnišnična poraba PU v letih 2003–2018, izražena v definiranih dnevnih odmerkih na 100 
bolnišnično oskrbnih dni. Zeleni del stolpca predstavljajo t.i. druge PU, med katere uvrščamo tudi 
vankomicin  (2, 3). 
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Največji problem zdravljenja okužb je predvsem rast števila večkratno odpornih bakterij, 
vendar so po Gramu pozitivne večkratno odporne bakterije v Sloveniji za enkrat dobro 
obvladljive. Proti meticilinu odporni sevi Staphylococcus aureus (MRSA), ki jih zdravimo 
z vankomicinom, se vzdržujejo na stabilni ravni, kar je posledica intenzivnih dolgoletnih 
ukrepov. V povezavi z vankomicinom se v Evropi pogosto pojavljajo še proti vankomicinu 
odporni enterokoki (VRE), vendar pa je njihova pojavnost v Sloveniji zelo majhna (4). 
1.2 Vankomicin 
Vankomicin je najpogosteje uporabljen predstavnik skupine glikopeptidnih PU (5). 
Struktura vankomicina je predstavljena na Sliki 2. Vankomicin je izredno velika polarna 
molekula z molekulsko maso 1449,2 g/mol. Porazdeliteveni koeficient znaša -3,1. 
Vankomicin je zgrajen je iz dveh sladkornih delov in aglikona – nesladkorni del (6–8). 
 
Slika 2: Strukturna formula vankomicina (7). 
1.2.1 Zgodovina vankomicina 
Prva uporaba vankomicina sega že šest desetletij nazaj, vse do leta 1958, ko je bil registriran 
s strani Ameriškega vladnega urada za zdravila in prehrano (angl. Food and Drug 
Administration, FDA). V petdesetih letih prejšnjega stoletja je organski kemik dr. E. C. 
Kornfeld v podjetju Eli Lilly začel program za odkrivanje novih PU, saj je že po približno 
petnajstih letih po odkritju prvih PU (penicilinov, makrolidov in tetraciklinov) poglaviten 
problem bolnišnic po celem svetu postala odpornost stafilokokov. Vankomicin, prvotno 
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imenovan spojina 05865, je omenjeni kemik izoliral iz vzorca zemlje, ki je bil odvzet 
globoko v notranji džungli otoka Borneo. Vzorec je vseboval mikroorganizem 
Amycolatopsis orientalis, prvotno imenovan Streptomyces orientalis, ki je izločal snov z 
visoko baktericidno aktivnostjo proti stafilokokom. Zaradi tega dejstva je spojina 05865 
pozneje dobila ime vankomicin, katerega koren izhaja iz angl. besede »vanquish«, ki v 
slovenščini pomeni »premagovati«. Ker se je pojavljalo vedno več proti penicilinom 
odpornih stafilokokov, vankomicin pa je izkazoval izredno učinkovitost proti po Gramu 
pozitivnim bakterijam, je bila FDA primorana po hitrem postopku sprožiti registracijo (9–
11). 
Problem prvotnih formulacij vankomicina je bil, da so vsebovali veliko nečistot (okoli 30 
%), poleg tega pa je bila za vankomicin značilna tudi rjava barva, zato je dobil vzdevek 
»misisipijsko blato«. Tem nečistotam so pripisovali toksične učinke vankomicina, predvsem 
ototoksičnost in nefrotoksičnost (9–11). Danes nekateri zmotno mislijo, da so sodobne 
formulacije absolutno čiste, saj so nečistote še vedno prisotne (12). Sodobna izdelava zdravil 
z vankomicinom obsega čiščenje s tekočinsko kromatografijo visoke zmogljivosti, zato so 
produkti  90–95 % čisti. V letih po razvoju so testirali že nove, čistejše formulacije, ki so 
izkazovale nizko stopnjo nefrotoksičnosti in še nižjo ototoksičnosti (11, 13, 14). Po Evropski 
farmakopeji (9 izdaja) mora biti vankomicin vsaj 93 % čist. 7 % je lahko nečistot, od tega je 
lahko posamezne nečistote največ 4 %. 
Kljub začetnemu navdušenju nad vankomicinom, njegova uporaba desetletje po odkritju ni 
bila razširjena. Vankomicin je bil postavljen v ozadje. Vzrokov za to je več, med drugim 
strah pred toksičnostjo, ki ga spremlja vse od njegovega odkritja, in razvoj meticilina ter 
ostalih protistafilokoknih PU. Prelomnica, ki je povzročila večjo uporabo vankomicina, je 
bila razvoj proti meticilinu odpornih stafilokokov v osemdesetih letih prejšnjega stoletja. 
Takrat so bili razviti že številni nomogrami za odmerjanje pri pacientih s poslabšano 
ledvično funkcijo in tako je bil strah pred dodatnim razvojem nefrotoksičnosti manjši, 
uporaba vankomicina pa je samo še rasla. Selby in Hall navajata, da je uporaba vankomicina 
v ZDA v letih 2006–2012 narasla kar za 32 %. To pa je za seboj potegnilo razvoj tudi proti 
vankomicinu odpornih mikroorganizmov, sprva enterokokov, nato še stafilokokov, čeprav 




1.2.2 Terapevtske indikacije 
Vankomicin se po peroralnem dajanju skoraj ne absorbira iz prebavnega trakta, saj je zelo 
velika in polarna molekula, zato se lahko uporablja lokalno za zdravljenje okužb, 
povzročenih z bakterijo Clostridium difficile, ki se nahaja v lumnu tankega črevesa. To je po 
Gramu pozitivna anaerobna in sporogena bakterija, katere spore so odporne tudi na želodčno 
kislino. Povzroča okužbe, ki se največkrat kažejo kot driska s primesjo sluzi, lahko tudi krvi, 
lahko pride do povišane telesne temperature, slabosti, bruhanja, bolečin v trebuhu in izgube 
apetita. Hujše okužbe so redke (6, 16).  
Vankomicin se uporablja predvsem intravensko, za zdravljenje hudih okužb, povzročenih s 
po Gramu pozitivnimi bakterijami, ki niso občutljivi na betalaktamske PU oziroma so nanje 
razvili odpornost, vključno z MRSA, ki je njegova najpogostejša indikacija. Ostale 
terapevtske indikacije vankomicina so endokarditis, sepsa, osteomielitis, okužbe osrednjega 
živčevja, okužbe spodnjega dela dihal (pljučnica) ter okužbe kože in mehkih tkiv (17). Po 
smernicah je zdravilo izbora za bolnike, ki so alergični na peniciline. Uporablja se tudi v 
namene preventivne kirurške zaščite (5, 12, 18, 19). V Splošni bolnišnici Murska Sobota 
(SBMS) spada na listo rezervnih protimikrobnih zdravil, katerih uporaba je omejena.  
1.2.3 Mehanizem delovanja 
Vankomicin spada v skupino širokospektralnih PU za po Gramu pozitivne bakterije in zavira 
biosintezo celične stene. Z visoko afiniteto se veže na D-alanil-D-alanin C-končnega dela 
predhodnikov peptidoglikana in tako onemogoča njegovo izgradnjo. Posledično pride do 
lize bakterijske celice in njene smrti. Peptidoglikan je značilni gradnik stene prokariontskih 
celic, po katerem se ločijo od človeških in zaradi tega je možna selektivna toksičnost. Po 
Gramu pozitivne bakterije imajo za razliko od po Gramu negativnih bakterij veliko plasti 
peptidoglikana. Vankomicin deluje po tem mehanizmu baktericidno proti večini bakterij, na 
enterokoke pa deluje bakteriostatično (5–8, 18–20).  
1.2.4 Farmakokinetika vankomicina  
1.2.4.1 Absorpcija in porazdelitev 
Vankomicin se po peroralni aplikaciji zelo slabo oziroma skoraj nič ne absorbira iz 
prebavnega trakta, zato se lahko uporablja lokalno za okužbe prebavil. Biološka uporabnost 
vankomicina po peroralni aplikaciji je <10 % (6) oziroma <15 % (7). Za sistemske okužbe 
se mora vankomicin vnašati intravensko (5, 18).  
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Volumen porazdelitve vankomicina je zelo spremenljiv, in sicer znaša 0,4–1,0 L/kg telesne 
mase. Vezava vankomicina na beljakovine plazme je 50–55 % (13, 18, 19). 
1.2.4.2 Metabolizem in izločanje 
Vankomicin se v telesu ne metabolizira in se skoraj v celoti (>90 %) v nespremenjeni obliki 
izloči v urin s procesom glomerulne filtracije. Očistek vankomicina je tako linearno povezan 
s hitrostjo glomerulne filtracije (5, 6, 13, 18). Biološka razpolovna doba (t1/2) vankomicina 
znaša v povprečju 8 ur (7–9 ur) in se spreminja v odvisnosti od delovanja ledvic, zato je 
okvara ledvic najpomembnejši dejavnik, ki vpliva na farmakokinetiko vankomicina. 
Posledično je pri predpisovanju, odmerjanju in prilagajanju terapije z vankomicinom 
potrebno spremljati delovanje ledvic (5, 18, 20). t1/2 se spreminja tudi z leti, in sicer je pri 
ljudeh starejših od 65 let t1/2 značilno daljša (12,1 ure) napram mlajšim (7,2 uri) (6). 
Iz opisanega sledi, da je farmakokinetika vankomicina ne le interindividualna, ampak tudi 
intraindividualna in se lahko spreminja tekom zdravljenja. Zato je za optimalno zdravljenje 
z vankomicinom potrebno individualno spremljanje bolnikov, kar dosežemo s programom 
terapevtskega spremljanja koncentracije učinkovin (TDM, angl. therapeutic drug 
monitoring) (5, 18, 19, 21). TDM je opisan v nadaljevanju. 
1.2.5 Farmakodinamika vankomicina 
Baktericidna aktivnost vankomicina je časovno odvisna, kar pomeni, da je njegovo 
delovanje odvisno od deleža odmernega intervala, ko je serumska koncentracija nad 
minimalno inhibitorno koncentracijo (MIK). Višje serumske koncentracije vankomicina pa 
niso povezane z večjim učinkom, kar je eden izmed razlogov, zakaj izvajamo TDM za 
vankomicin (13, 18, 19).  
Kot najboljši farmakodinamični parameter se je izkazalo razmerje med površino pod 
plazemsko krivuljo in minimalno inhibitorno koncentracijo (AUC/MIK). To razmerje je 
najboljši napovedni dejavnik učinkovitosti vankomicina. Ko je AUC/MIK ≥ 400 se smatra, 
da so v serumu dosežene optimalne terapevtske koncentracije vankomicina. Vendar pa je ta 
parameter neuporaben v klinični praksi, saj zahteva veliko meritev koncentracij vankomicina 
v serumu (največkrat potrebujemo 24-urni AUC). Nadomestljiv marker za AUC je 
minimalna koncentracija vankomicina v serumu (cmin), ki se je v klinični praksi zelo dobro 
ustalila. Vzorec za določitev cmin v stacionarnem stanju je potrebno odvzeti tik pred jutranjim 
odmerkom ali največ 30 minut pred dajanjem naslednjega odmerka. Izmerjena cmin mora biti 
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v območju 7–14 μmol/L oziroma 10–14 μmol/L za hujše okužbe. Pri hujših okužbah 
dosežemo AUC/MIK ≥ 400, kadar je vrednost MIK ≤ 1 mg/L (nekateri viri celo navajajo 
MIK ≤ 0,5 mg/L) (6, 13, 15, 19, 22, 23). Novejše študije sicer kažejo, da je AUC/MIK ≥ 400 
potreben le za zdravljenje MRSA, medtem ko naj bi bilo za okužbe z ostalimi povzročitelji 
(predvsem z enterokoki) dovolj razmerje AUC/MIK 100–200, vendar študije o tem šele 
potekajo (24).  
Maksimalna koncentracija vankomicina v serumu (cmax) ne korelira ne z učinkovitostjo, niti 
s toksičnostjo vankomicina, zato se v klinični praksi ne uporablja (13, 22). 
1.2.6 Odpornost proti vankomicinu 
Bakterije razvijejo odpornost največkrat zaradi prenizkih koncentracij vankomicina v 
serumu (≤ 7 μmol/L) in zaradi večkratnega ali dolgotrajnega zdravljenja. Zato tudi v 
smernicah svetujejo, da naj se v izogib razvoju odpornosti redno izvaja TDM in tako stalno 
zagotavlja cmin ≥ 7 μmol/L (19, 25, 26).  
Odpornost proti vankomicinu je lahko intrinzična ali pridobljena. Problem je predvsem 
slednja, saj je zdravljenje vedno manj učinkovito, razvoj novih PU pa je počasen. Proti 
vankomicinu lahko razvijejo odpornost bakterije iz rodov Enterococcus (proti vankomicinu 
odporen enterokok, VRE) in Staphylococcus (najbolj problematičen iz tega rodu je 
Staphylococcus aureus). Stafilokoki razvijejo odpornost redkeje od enterokokov, pri čemer 
lahko postanejo sevi Staphylococcus aureus z zmanjšano občutljivostjo na vankomicin 
(angl. vancomycin intermediate Staphylococcus aureus, VISA) ali postanejo odporni (angl. 
vancomycin resistant Staphylococcus aureus, VRSA). Sevi VISA pospešeno izločajo 
aminokislinske ostanke D-alanil-D-alanin, na katere se veže vankomicin in tako ne doseže 
tarčnega mesta, zato sinteza peptidoglikana poteka neovirano, kar vodi v neučinkovito 
zdravljenje. Obstaja tudi posebna oblika sevov Staphylococcus aureus s heterogeno 
zmanjšano občutljivostjo na vankomicin, t.i hVISA (angl. heteroresistant vancomycin 
intermediate Staphylococcus aureus), za katere so značilne subpopulacije bakterij z 
zmanjšano občutljivostjo (višji MIK), zato so sposobne preživeti tudi pri višjih 
koncentracijah vankomicina. Iz njih se nato razvijejo bakterije VISA, ki imajo še višji MIK 
in tako predstavljajo še večji problem. Za razvoj VRSA je odgovoren VRE, s katerim je bil 
pacient verjetno predhodno okužen in bil pri tem zdravljen z vankomicinom. Bakterije so 
sposobne prenosa dednega materiala, do katerega pride tudi med VRE in VRSA. VRSA 
sprejme od VRE gen, ki povzroča odpornost tudi pri njej. Okužbe z VRSA so sicer zelo 
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redke, vendar ne zanemarljive, saj je MIK zanje zelo visok. Vrednosti MIK za opisane 
odporne mikroorganizme so podane v Preglednici I (6, 11, 13, 17, 19, 22, 26, 27). 
Preglednica I: Prikaz vrednosti MIK proti vankomicinu odpornih sevov (6). 
Sevi Staphylococcus aureus MIK [μg/mL] 
Na vankomicin občutljivi sevi Staphylococcus aureus (VSSA)  ≤ 2 
Staphylococcus aureus s heterogeno zmanjšano občutljivostjo na 
vankomicin (hVISA) 
1–2 
Staphylococcus aureus z zmanjšano občutljivostjo na vankomicin 
(VISA) 
4–8 
Proti vankomicinu odporni sevi Staphylococcus aureus (VRSA) ≥ 16 
*MIK (minimalna inhibitorna koncentracija). 
Problem teh izredno odpornih bakterij je, da je njihova identifikacija v klinični praksi zelo 
težavna, natančnih in praktičnih metod pa je malo. V Sloveniji je pogostost bakterij hVISA 
in VISA redka, zato so sevi MRSA še vedno dovolj občutljivi na vankomicin, da je 
zdravljenje z njimi uspešno, vendar pa je že opazen pojav plazenja MIK (angl. creep), ko 
vrednosti MIK neopazno, a počasi naraščajo (19, 27). 
1.2.7 Odmerjanje vankomicina  
1.2.7.1 Odmerjanje vankomicina pri normalni ledvični funkciji 
Vankomicin se za doseganje sistemskega učinka daje v intravenski infuziji. Intramuskularno 
se ne daje, saj lahko pride do nekroze tkiva (17). Standardno odmerjanje vankomicina, 
odobreno s strani FDA, je 1 g/12 h ali 0,5 g/6 h, kar skupno predstavlja dvogramski dnevni 
odmerek. Infuzija mora teči počasi, in sicer vsaj eno uro za odmerek 1 g, če pa je odmerek 
višji (1,5–2 g) pa se mora čas podaljšati na vsaj 1,5–2 uri (12, 13, 17, 25). Problem 
standardnega odmerjanja je, da težko dosežemo AUC/MIK ≥ 400, razen če je MIK ≤ 1 
oziroma 0,5 mg/L. Zato se v smernicah priporoča odmerjanje glede na dejansko telesno 
maso, in sicer 15–20 mg/kg telesne mase na 8 ali 12 h, s terapevtskim spremljanjem 
koncentracij. Pri tem naj enkratni odmerek ne preseže 2 g, razen če so predhodne meritve 
nivojev (cmin) v serumu pod tarčnimi vrednostmi in se za višje odmerke odloči lečeči 
zdravnik (6, 13, 15, 21, 22). 
Pri pacientih s hujšimi okužbami se lahko da tudi polnilni odmerek vankomicina v obliki 
kratkotrajne infuzije, ki naj znaša 25–30 mg/kg telesne mase. S tem dosežemo hitrejšo 
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vzpostavitev optimalne serumske koncentracije; tarčni cmin pri teh pacientih je 10–14 μmol/L 
(13, 21, 22). Filippone s sodelavci navaja, da so polnilni odmerki varni tudi pri kritično 
bolnih pacientih z več faktorji tveganja za razvoj akutne ledvične odpovedi (ALO) (13). Prav 
tako naj en sam polnilni odmerek vankomicina ne bi bil povezan s povečanim tveganjem za 
razvoj nefrotoksičnosti (21). 
1.2.7.2 Odmerjanje vankomicina pri zmanjšanem delovanju ledvic 
Pri pacientih z okvaro ledvic naj bi se najprej določil začetni odmerek vankomicina glede na 
delovanje ledvic in nato spremljal cmin v serumu in na podlagi tega po potrebi spremenila 
terapija, ne priporoča pa se slediti vnaprej določenemu standardnemu odmerjanju. Pri 
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic začetnega odmerka ni priporočljivo zniževati, 
medtem ko pri bolnikih s hujšo ledvično okvaro svetujejo spremembo sheme odmerjanja, in 
sicer je bolj priporočljivo podaljševanje odmernih intervalov kot nižati odmerke (28). 
V Preglednici II je prikazano odmerjanje vankomicina glede na očistek kreatinina. Ker se 
vankomicin ne dializira, je odmerjanje pri pacientih na hemodializi enako kot pri pacientih, 
katerih očistek kreatinina je <10 mL/min (29). 
Preglednica II: Odmerjanje vankomicina pri bolnikih z ledvično okvaro (29). 
Očistek kreatinina [mL/min] Odmerek [g] Odmerni interval [h] 
20–50 0,5–1 12–24 
10–20 0,5–1 24–48 
<10 0,5–1 48–96 
Hemodializa 0,5–1 48–96 
 
1.2.7.3 Terapevtsko spremljanje koncentracij vankomicina 
Kot že omenjeno, obstajajo velike inter- in intraindividualne razlike v farmakokinetiki 
vankomicina, zato je pred odmerjanjem potrebno preveriti funkcijo ledvic in tako 
individualno prilagoditi odmerek vankomicina, da se zagotovi optimalna učinkovitost in 
minimalizira toksičnost. Spremljanje ledvične funkcije je zaradi nefrotoksičnosti 
vankomicina potrebno med zdravljenjem. Ledvična funkcija se največkrat oceni s pomočjo 
določitve serumske koncentracije kreatinina, ki skoraj v celoti zapade procesu glomerulne 
filtracije in katerega vrednosti se zelo malo spreminjajo pri odraslih posameznikih z 
normalnim delovanjem ledvic, zato dobro opisujejo njihovo delovanje. Istemu mehanizmu 
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izločanja zapade tudi vankomicin, zato za oceno očistka vankomicina najpogosteje 
uporabljamo kar očistek kreatinina. Pri zdravem človeku je očistek kreatinina 90–120 
mL/min. Višje vrednosti imajo lahko mladi in športniki, saj je kreatinin razpadni produkt 
mišic. Enačb za določitev očistka kreatinina je več, pogosto se uporablja Cockcroft-Gaultova 
enačba, ki poleg serumske koncentracije kreatinina vključuje še spol, starost in telesno maso 
bolnika (30).  
Določitev očistka kreatinina je pomembna zaradi ustreznega prilagajanja odmerjanja 
vankomicina in očistek kreatinina se izračuna pred prvim dajanjem vankomicina (30). Pri 
pacientih z velikim očistkom kreatinina (predvsem mlajši pacienti z normalno ledvično 
funkcijo) so za dosego tarčne koncentracije vankomicina potrebni krajši odmerni intervali, 
medtem ko so pri ljudeh z ledvično odpovedjo potrebno daljši odmerni intervali (21). 
Pri vankomicinu se v okviru TDM določa cmin, saj je v klinični praksi to veliko bolj praktično 
kot določitev razmerja AUC/MIK. V serumu so dosežene optimalne terapevtske 
koncentracije vankomicina, ko je cmin 7–14 μmol/L oziroma 10–14 μmol/L za hujše okužbe. 
cmin izmerimo v serumu tik pred četrtim odmerkom, saj takrat že nastopi stacionarno stanje.  
 Če je cmin znotraj terapevtskega območja in je pacient hemodinamsko stabilen, se 
nadaljuje s predpisano shemo odmerjanja, hkrati se ves čas spremlja ledvična 
funkcija, meritve nivojev vankomicina pa se izvajajo enkrat na teden (21). 
 Če je cmin pod tarčnimi vrednostmi, se celotni dnevni odmerek poveča. To lahko 
storimo tako, da povečamo samo odmerek, medtem ko odmerni interval ostane 
nespremenjen, kar vodi v proporcionalno spremembo cmin. Npr. če se odmerek poviša 
za 50 %, se bo tudi cmin  povišala za 50 %. Po drugi strani pa sprememba samo 
odmernega intervala ne vodi v proporcionalno spremembo cmin in so potrebni dodatni 
izračuni za napovedovanje učinka (21).  
 Če je cmin nad tarčnimi vrednostmi, se terapijo prilagodi, in sicer:  
− če je izmerjena cmin za več kot 3,5 μmol/L nad zgornjo mejo, se naslednji 
odmerek izpusti, znova pomeri cmin in šele ko je znotraj priporočenega 
območja, se lahko vankomicin daje naprej po prilagojeni shemi;  
− če je izmerjena cmin do 3,5 μmol/L nad zgornjo mejo, se spremeni odmerjanje, 
medtem ko odmerka še ni potrebno izpustiti. Po prilagajanju terapije ponovno 
merimo nivo pred četrtim odmerkom in če so koncentracije znotraj meja, se 
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naslednje merjenje izvede čez en teden, če so izmerjene koncentracije  izven 
normalnega območja, se terapija ponovno prilagodi (21). 
1.2.8 Neželeni učinki vankomicina 
1.2.8.1 Nefrotoksičnost 
Kot je bilo uvodoma že omenjeno, je vankomicin vse od njegovega odkritja povezan s 
strahom pred nefrotoksičnostjo. Čeprav so na začetku nefrotoksičnost pripisovali 
nečistotam, tega danes ne moremo zagotovo trditi, saj se navkljub zelo čistim formulacijam 
nefrotoksičnost še vedno pojavlja (13). 
Opredelitev nefrotoksičnosti: Eden izmed pokazateljev nefrotoksičnosti vankomicina je 
porast serumske koncentracije kreatinina  ≥  50 % nad bazalno vrednostjo oziroma porast za  
≥  44 μmol/L v odsotnosti druge ustrezne razlage (13, 19).  
Večina študij kaže, da je z vankomicinom povzročena nefrotoksičnost v večini primerov 
reverzibilna, vendar pa ne smemo zanemariti dejstva, da lahko pride tudi do ireverzibilne 
okvare ledvic. Akutna okvara ledvic vodi v podaljšanje hospitalizacije, viša ceno zdravljenja 
ter zvišuje smrtnost (10, 12, 15, 31). Za spremljanje razvoja in poteka nefrotoksičnosti se 
priporoča spremljanje cmin, medtem ko s cmax ne moremo predvideti ne toksičnosti 
vankomicina, niti njegove učinkovitosti (13, 25). Kljub napredku v znanosti do danes 
raziskovalcem še ni uspelo ugotoviti, ali so povišane koncentracije vankomicina vzrok za 
nefrotoksičnost ali so posledica nefrotoksičnosti (5, 12, 13, 15). 
Mehanizem nefrotoksičnosti še ni povsem razjasnjen, vendar se predvideva, da naj bi 
vankomicin s kopičenjem v ledvicah sprožil apoptozo celic proksimalnega tubula ledvic. 
Učinek naj bi bil posledica delovanja na mitohondrije, ki začnejo pospešeno izločati 
reaktivne kisikove zvrsti (10, 12, 13). Sakamoto s sodelavci v nedavni raziskavi navaja, da 
naj bi bil zgoraj naveden mehanizem posledica peroksidacije kardiolipina (32). Kardiolipin 
je fosfoglicerid, značilen za notranjo membrano mitohondrija (33). Nekateri avtorji so 
proučevali tudi možnost, da bi preprečili nefrotoksičnost vankomicina z dodatkom 
antioksidantov, kot so modificirana superoksid-dismutaza, α-lipojska kislina, izvleček 
ginka, melatonin, vitamina C in E, N-acetilcistein itd. (13). Sakamoto s sodelavci navaja, da 
se lahko nefrotoksičnost vankomicina učinkovito blaži z lipofilnimi antioksidanti, kot je 
vitamin E, medtem ko hidrofilni antioksidanti, kot so vitamin C, N-acetilcistein in glutation, 
v tej študiji niso izkazovali pomembne učinkovitosti (32). 
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Ostali faktorji, ki povečujejo verjetnost nefrotoksičnosti: Obstaja mnogo faktorjev tveganja 
za razvoj nefrotoksičnosti, ki so lahko (i) neposredno odvisni od izpostavljenosti 
vankomicinu, to so skupni dnevni odmerek (≥ 4 g na dan), trajanje zdravljenja (≥ 7–15 dni), 
način aplikacije (določene študije kažejo, da kontinuirana infuzija povzroča manj 
nefrotoksičnosti kot intermitentna infuzija), cmin (cmin ≥ 10 μmol/L je neodvisni dejavnik za 
razvoj nefrotoksičnosti) in AUC; (ii) odvisni od pacienta, kot so debelost, že prisotna 
ledvična okvara, pridružene bolezni, resnost okužbe, hidracija in prisotnost sočasnih 
nefrotoksičnih zdravil (10, 13).  
Za razliko od začetnih smernic se v zadnjem času spodbuja doseganje višjih cmin (≥ 10 
μmol/L), da dosežemo AUC/MIK ≥ 400 (25). Od takrat so v veliko študijah dokazali, da je 
cmin ≥ 10 μmol/L odgovorna za večjo pojavnost z vankomicinom povzročene 
nefrotoksičnosti. Mergenhagen in sodelavka sta v preglednem članku navedla mnogo študij, 
ki dokazujejo, da je v skupinah s cmin ≥ 10 μmol/L večja verjetnost razvoja nefrotoksičnosti, 
poleg tega pa poudarjata, da je signal, ki bi lahko preprečil ta pojav, visoka vrednost že prve 
meritve cmin in to bi naj vodilo v večjo pazljivost pri spremljanju zdravljenja in pravočasno 
prilagajanje terapije. Prav tako sta ugotovila, da je pri pacientih, za katere so le občasno 
zapisali nivoje vankomicina, večja verjetnost nefrotoksičnosti, kot pa pri pacientih s TDM 
(12).  
Nefrotoksičnost se lahko ojača ob sočasnem dajanju nekaterih zdravil, kot so aminoglikozidi 
(predvsem gentamicin), piperacilin s tazobaktamom (TZP), amfotericin, aciklovir, 
intravenska kontrastna sredstva itd. (12, 13).  
 Gentamicin spada med aminoglikozidne PU, ki so, podobno kot vankomicin, 
nefrotoksične. Kombinacija vankomicina z gentamicinom potencira nefrotoksični 
učinek slednjega, in sicer zaradi povečane vezave gentamicina na membrano 
proksimalnih tubulov ledvic v prisotnosti vankomicina. Poleg tega naj bi imel vlogo 
ojačevalca nefrotoksičnosti še endotoksin, ki ga izločajo bakterije. Nekatere študije 
navajajo, da se v primerjavi z monoterapijo z gentamicinom nefrotoksičnost ob 
kombinaciji teh dveh učinkovin poveča tudi do 22 % (10, 13, 14, 22).  
 Kombinacija vankomicina in piperacilina s tazobaktamom (TZP) je pogosta oblika 
empiričnega zdravljenja, saj zagotavlja širok spekter protimikrobnega delovanja. 
Obstaja vedno več dokazov, da pri sočasni uporabi pogosteje pride do 
nefrotoksičnosti kot v monoterapiji z vankomicinom (34–37). TZP in ostali 
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polsintezni penicilini lahko povzročajo akutni intersticijski nefritis, ki nastane kot 
posledica njihove velike koncentracije v nefronih (35). Natančen mehanizem 
ojačenega nefrotoksičnega delovanja ni povsem znan, vendar se predvideva, da bi 
lahko bil posledica prikritega akutnega intersticijskega nefritisa, povzročenega s 
TZP, ki ga ojača vankomicin preko indukcije reaktivnih kisikovih zvrsti. Druga 
možna razlaga je, da TZP zmanjša očistek vankomicina, kar vodi v njegovo 
akumulacijo v nefronih. Poudariti je treba, da še ni eksperimentalnih dokazov za 
navedeni hipotezi (35, 36). 
Balci s sodelavci je v retrospektivni raziskavi s 402 pacientoma ugotavljal, v kolikih 
primerih pride do razvoja nefrotoksičnosti v skupinah pacientov, ki so prejemali: (i) TZP in 
vankomicin, (ii) samo vankomicin, (iii) samo TZP ter (iv) vankomicin in meropenem. Do 
razvoja nefrotoksičnosti je prišlo pri 76 pacientih, od tega v skupini (i) 41,3 %, (ii) 10,1 %, 
(iii) 15,7 % in (iv) 16,0 %. Verjetnost nefrotoksičnosti v skupini  (i) je bila 3,5-krat višja kot 
pri pacientih, ki so prejemali samo vankomicin. Slabost študije je njena retrospektivna 
narava, prednost pa je vključitev kontrolne skupine (vankomicin in meropenem) (34). 
Obstaja tudi učinkovina, ki zmanjšuje z vankomicinom povezano nefrotoksičnost in to je 
cilastatin (10, 13, 31), ki ga na trgu najdemo v kombinaciji z imipenemom (razmerje 1:1). 
Cilastatin zavira encim, ki imipenem spreminja v nefrotoksičen metabolit in ima 
renoprotektivno funkcijo. Imipenem je tako v kombinaciji s cilastatinom iz vidika 
nefrotoksičnosti povsem varna učinkovina. Hakeam s sodelavci je ugotovil, da je pojavnost 
nefrotoksičnosti v skupini, ki je prejemala vankomicin in imipenem/cilastatin manjša (8,2 
%), kot pa v primerjalni skupini, ki je prejemala vankomicin in meropenem (20,7 %) (31). 
V kombinaciji z vankomicinom naj bi cilastatin zmanjšal privzem in kopičenje vankomicina 
v tubulih ledvičnih celic. Druga možna razlaga je, da naj bi cilastatin tekmoval z 
vankomicinom za vezavo na megalin, to je transportni glikoprotein na apikalni membrani 
celic proksimalnega tubula. Cilastatin na samo protibakterijsko delovanje vankomicina ne 
vpliva (10, 13, 31). 
1.2.8.2 Ototoksičnost 
Z vankomicinom povezana ototoksičnost se lahko kaže kot izguba sluha ali tinitus (zvenenje, 
piskanje v glavi ali v ušesih) (33). Nekateri avtorji navajajo, da je ototoksičnost povezana s 
cmax in ne s cmin vankomicina v serumu. Do tega pojava naj bi prišlo, ko je cmax > 50 μmol/L, 
zato se priporoča, da se izogibamo cmax > 30 μmol/L, da do tega neželenega učinka ne pride 
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(6, 18). Vendar pa obstajajo tudi raziskave, ki ne potrjujejo vpliva serumskih koncentracij 
vankomicina na pojav ototoksičnosti in navajajo, da je z vankomicinom povzročena 
ototoksičnost vprašljiva, saj za to ni dovolj verodostojnih dokazov (22). Ker v klinični praksi 
ciljamo na cmin 7–14 μmol/L in poleg tega izvajamo TDM, so v realnem okolju tako visoke 
vrednosti cmax redke (18).  
Za preprečevanje ototoksičnosti ni priporočen TDM, ker cmin vankomicina ne moremo 
povezati s tem neželenim učinkom, poleg tega pa je ototoksičnost redko povezana z 
monoterapijo z vankomicinom. Spremljanje cmin bi bilo mogoče smiselno le, če bi bila 
dodana druga ototoksična zdravila, kot so aminoglikozidi (22, 25). 
1.2.8.3 Ostali neželeni učinki 
Neželeni učinek (NUZ), ki se lahko pojavi zaradi prehitre infuzije vankomicina (> 0,5 g v 
pol ure), je t.i. sindrom rdečega moža. Po pogostosti NUZ vankomicina je na prvem mestu, 
kljub temu, da se največ pozornosti posveča koncentracijam vankomicina v serumu in 
njihovim učinkom, a za njegov nastanek niso odgovorne koncentracije vankomicina v 
serumu, ampak neustrezna aplikacija (18). Pojavlja se pri 3,7–47 % zdravljenih pacientih in 
lahko nastopi ob katerem koli odmerku, ne nujno ob prvem. Sindrom rdečega moža se kaže 
kot rdečica na vratu in zgornjem delu telesa, srbečica na mestu aplikacije, tahikardija in/ali 
hipotenzija. Na fiziološki ravni pride do sproščanja histamina, ki povzroča vse naštete 
simptome, ki jih lahko zdravimo z antihistaminiki (6, 38). 
Ostali NUZ, ki so povezani z vankomicinom, so eozinofilija, nevtropenija, izpuščaji, 
dermatitis, Steven-Johnsonov sindrom, imunsko posredovana trombocitopenija, vročina itd. 
(6). 
1.3 Terapevtsko spremljanje koncentracij učinkovin  
TDM je postopek, s pomočjo katerega lahko načrtujemo shemo odmerjanja učinkovin z 
ozkim terapevtskim oknom za posameznika na podlagi izmerjenih koncentracij v krvi. To 
nam omogoča individualizacijo zdravljenja. Ko se zdravnik odloči za zdravilo, ki je na listi 
zdravil, za katera se izvaja TDM, se sproži postopek, ki je lahko spisan na ravni bolnišnice, 
države ali na mednarodni ravni. Pri odvzemu vzorcev krvi, ki morajo biti večinoma tik pred 
dajanjem naslednjega odmerka, moramo paziti, da je koncentracija učinkovine že v 
stacionarnem stanju. Analizo vzorca mora opraviti specializirano osebje z uporabo ustreznih 
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metod. Sledi del, kjer se med drugim vključi tudi farmacevt, in sicer interpretacija 
laboratorijskih izvidov. Glede na izvide se shema odmerjanja ohrani ali pa spremeni (39). 
V proces izvajanja TDM je vključeno skoraj vso zdravstveno osebje, in sicer zdravnik, ki 
postavi diagnozo in izbere zdravilo ter določi začetno shemo odmerjanja; medicinske sestre, 
ki zdravilo po potrebi pripravijo in aplicirajo ter odvzamejo kri za laboratorijske preiskave; 
specialist biokemije, ki opravi delo v laboratoriju in pošlje rezultate analize ter klinični 
farmacevt, ki rezultate koncentracij učinkovine v krvi interpretira in zdravniku pošlje 
povratno informacijo. Ta se nato v končni fazi v sodelovanju s kliničnim farmacevtom 
odloči, ali je potrebna prilagoditev sheme odmerjanja (40). 
Učinkovine, za katere se izvaja TDM, so vankomicin, aminoglikozidi, metildigoksin, 
valprojska kislina, ciklosporin, karbamazepin itd. (40, 41). V SBMS se zaenkrat izvaja TDM 
le za vankomicin.    
1.3.1 TDM vankomicina v Splošni bolnišnici Murska Sobota 
TDM za vankomicin se v SBMS izvaja po algoritmu, ki ga je pripravila bolnišnična lekarna 
(priloge 1–3). Priloga 1 predstavlja algoritem, ki je bil v veljavi v letu 2018, ko smo zbirali 
podatki v namene te magistrske naloge. Zaradi pomanjkljivosti je bil v maju 2019 
posodobljen (Priloga 2) in največja razlika je v času, ko se mora vzeti vzorec za določitev 
cmin. V novem algoritmu se priporoča odvzem vzorca za določitev prve cmin pred 4. 
odmerkom, medtem ko je prejšnja različica svetovala odvzem pred jutranjim odmerkom 4. 
dan po prvi aplikaciji. Na splošno za TDM vankomicina velja, da merjenje cmin pred 4. 
odmerkom ni priporočljivo niti smiselno, ne s kliničnega niti z ekonomskega vidika, saj pride 
do vzpostavitve stacionarnega stanja šele okoli 4. ali 5. odmerka (preteči morajo vsaj 4 t1/2) 
(18, 19). Avgusta 2019 je sledila nova posodobitev algoritma (Priloga 3), ki je obširnejša in 
natančnejša ter daje poudarek temu, kako pomembno je zabeležiti dejansko telesno maso in 
potem glede na njo predpisati odmerjanje. Določa tudi okvirno shemo odmerjanja glede na 





1.4 Področje obvladovanja bolnišničnih okužb in predpisovanje 
protimikrobnih zdravil v Splošni bolnišnici Murska Sobota 
SBMS je osrednja zdravstvena institucija v severovzhodnem delu Slovenije, saj skrbi za 
zdravstveno oskrbo cca. 125.000 prebivalcev iz 27 občin. Po podatkih iz leta 2016 je bilo v 
Pomurski regiji 388 bolniških postelj; na 100.000 prebivalcev je to znašalo 335,0 postelj, 
kar nas je uvrščalo v drugo polovico slovenskega povprečja (42, 43), zadnja leta pa se število 
postelj le še povečuje. V SBMS in v bolnišnicah nasploh so protimikrobna zdravila ena 
izmed najpogosteje predpisanih zdravil (44), zato jih je potrebno obravnavati 
multidisciplinarno, kar je temelj za uspešno obvladovanje bolnišničnih okužb. V SBMS se 
z obvladovanjem okužb, povezanih z zdravstvom, sistematično ukvarjajo od leta 2000, ko 
je bila ustanovljena Komisija za obvladovanje bolnišničnih okužb. Komisijo sestavljajo 
strokovnjaki različnih strok: zdravnik za obvladovanje bolnišničnih okužb in medicinska 
sestra za obvladovanje bolnišničnih okužb, specialisti klinične mikrobiologije, 
epidemiologije, klinične farmacije, interne medicine, kirurgije, sanitarna inženirka in vodja 
službe v centralni sterilizaciji. Od takrat se tudi sistematično spremlja poraba protimikrobnih 
zdravil v celotni bolnišnici in po oddelkih. Posebej je bila pripravljena Naročilnica za 
rezervna protimikrobna zdravila (NRPZ), ki se mora prinesti v bolnišnično lekarno, kjer jo 
obdela farmacevt. Na ta način se zagotavlja smotrna uporaba protimikrobnih zdravil, kar 
vpliva na manjšo verjetnost nastanka odpornosti bakterijskih sevov, hitrejšo ozdravitev, 
manj NUZ in posledično nižje stroške zdravljenja (45, 46).  
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2. NAMEN DELA 
Namen retrospektivne raziskave je analizirati uporabo vankomicina v Splošni bolnišnici 
Murska Sobota v letu 2018. V analizo bomo vključili vse paciente, ki so v omenjenem letu 
parenteralno prejemali vankomicin. Spremljali bomo indikacije za uporabo vankomicina, ali 
je zdravljenje empirično ali izkustveno, ustreznost odmerjanja vankomicina, čas trajanja 
zdravljenja in izide zdravljenja, neželene učinke, predvsem nefrotoksičnost (tudi vpliv 
sočasno predpisanih protimikrobnih zdravil) ter ustreznost izvajanja algoritma za 
terapevtsko spremljanje koncentracij vankomicina tako na bolnišničnem oddelku, kot tudi v 
bolnišnični lekarni. 
Poleg tega bomo izvedli še kronološko analizo porabe vankomicina v SBMS v letih 2011–
2018 in preverili izvajanje terapevtskega spremljanja zdravil v letih 2014–2018. Naša 
predpostavka je, da se z leti poraba vankomicina povečuje.  
Na osnovi rezultatov naloge bomo podali potencialne možnosti optimizacije zdravljenja z 
vankomicinom v Splošni bolnišnici Murska Sobota in smiselne spremembe pri izvajanju 





3. METODE DELA 
Magistrsko nalogo smo izvedli v obliki retrospektivne študije v Splošni bolnišnici Murska 
Sobota. Pred izvedbo magistrske naloge smo prošnjo za odobritev etične skladnosti poslali 
na Komisijo Republike Slovenije za medicinsko etiko. Ta je 7. maja 2019 ocenila, da je 
raziskava etično sprejemljiva in 24. maja 2019 izdala soglasje za njen potek (številka 
odločbe: 0120-195/2019/4). Odločba je podana med prilogami (Priloga 4). 
3.1 Vključitveno-izključitveni pogoji pri oblikovanju vzorca 
Analizo uporabe vankomicina v Splošni bolnišnici Murska Sobota smo izvedli za leto 2018. 
Vključili smo paciente, ki so začeli prejemati vankomicin v letu 2018 in se je njihova 
uporaba zavlekla v naslednje leto, medtem ko smo izključili paciente, ki so pričeli terapijo z 
vankomicinom v letu 2017. Trije pacienti so bili hospitalizirani že v letu 2017, vendar so 
začeli prejemati vankomicin v letu 2018 in smo jih upoštevali v naši analizi. 
Naslednji vključitveni dejavnik je bil, da je bila vsaj enkrat v bolnišnično lekarno poslana 
NRPZ. Pregledali smo indikacije in odmerjanje na NRPZ ter na podlagi teh izločili tiste 
paciente, ki so vankomicin dobivali peroralno, v namene kirurške preventive ali če je NRPZ 
poslal oddelek očesna operacijska soba, ki vankomicin uporablja prav tako v preventivne 
kirurške namene pri operacijah sive mrene, vendar eno ampulo 0,5 g vankomicina uporabijo 
za več pacientov intraokularno. Tako smo v analizo vključili le tiste paciente, ki so 
vankomicin prejemali intravensko.  
Tudi med samim zbiranjem podatkov smo še nekaj pacientov izključili, npr. paciente, za 
katere na NRPZ ni bil označen namen prejemanja vankomicina (po pregledu popisov smo 
ugotovili, da je pacient vankomicin prejel v namene kirurške preventive, čeprav je bil 
vankomicin izdan za 3 dni, ne le 2 ampuli vankomicina za pred in po operaciji, kakor je to 
potrebno ob kirurški preventivi); eden izmed pacientov je po prvem odmerku vankomicina 
dobil simptome, ki so nakazovali na pojav t.i. »sindroma rdečega moža«, zato se je lečeči 
zdravnik odločil prekiniti terapijo; za enega pacienta so sicer poslali NRPZ, vendar s 
terapevtskega lista ni bilo možno razbrati, če je sploh dobil kakšen odmerek vankomicina, 
tudi nivojev (cmin) zanj ni bilo; trije pacienti so dobili en ali dva odmerka, a so nato umrli in 
ni bilo določanih nivojev vankomicina, zato je bilo nesmiselno take paciente vključiti v 
raziskavo in nenazadnje, nekaj popisov (medicinska dokumentacija bolnika v papirni verziji) 
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ni bilo mogoče dobiti. Zanimivo in presenetljivo je, da je pri enem popisu manjkal en celoten 
terapevtski list, zato nismo mogli pravilno ovrednotiti terapije.  
Med pacienti ni bilo otrok. Najmlajša oseba je bila stara 18 let, vendar starost v vključitvenih 
kriterijih ni bila omejena.  
V analizo smo vključili vse oddelke bolnišnice, na katerih so bolniki prejemali vankomicin. 
Na dveh oddelkih se izvaja intenzivna terapija, to sta oddelek za perioperativno medicino 
(REA) in enota internistične intenzivne terapije (EIIT) (Preglednica III). Vse kirurške in 
interne oddelke, kjer se ne izvaja intenzivna terapija, smo združili v eno skupino. Ostalih 
oddelkov zaradi specifike njihovega dela nismo združevali. Vsi oddelki so podani v 
Preglednici III (47). 
Preglednica III: Seznam oddelkov v SBMS, upoštevan pri analizi podatkov.  
ODDELEK  
Oddelek za perioperativno medicino (REA) / 
Enota internistične intenzivne terapije (EIIT) / 
Kirurški oddelek Odsek za travmatologijo, urologijo, 
abdominalno kirurgijo, žilno kirurgijo in 
polintenzivna nega 
Ortopedski oddelek / 
Interni oddelek Gastroenterološki, kardiološki, nevrološki, 
nefrološki odsek, odsek za dializo, 
endokrinologijo, hematologijo in 
revmatologijo 
Pljučni oddelek / 
Infekcijski oddelek / 
Ostali oddelki Opazovalnica, ginekološki in porodni 
oddelek, negovalni oddelek in oddelek za 
podaljšano bolnišnično zdravljenje 
 
3.2 Pridobivanje podatkov iz medicinske dokumentacije  
Za pridobivanje podatkov smo pregledali NRPZ, pisno dokumentacijo (popise) in 
računalniško dokumentacijo s pomočjo internega bolnišničnega programa Birpis®.  
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3.2.1 Naročilnica za rezervna protimikrobna zdravila 
Naročilnica za rezervna protimikrobna zdravila (NRPZ) vsebuje seznam t.i. rezervnih 
protimikrobnih in protiglivičnih učinkovin, katerih uporaba je omejena za hude okužbe. 
Naročilnico izpolnijo na oddelku, jo pošljejo v lekarno, kjer farmacevt pregleda podatke in 
izda zdravila. Če je potrebno, konzultira odgovornega zdravnika glede sprememb. V SBMS 
je NRPZ sestavljena iz štirih ločenih delov (Priloga 5).  
Prvi del NRPZ zajema podatke o bolniku: 
 oddelek, 
 spol (iz imena in priimka) in starost (iz letnice rojstva), 
 telesna masa in telesna višina, 
 diagnoze, 
 koncentracija kreatinina v serumu in očistek kreatinina, 
 prisotnost alergij na PU, 
 posebna zdravstvena stanja, kot sta okvara ledvic ali jeter in 
 predhodno zdravljenje s protimikrobnimi zdravili. 
Drugi del NRPZ zajema podatke o: 
 načinu zdravljenja (izkustveno, usmerjeno, kirurška preventiva) in 
 ali so bile odvzete kužnine (mesto odvzema, mesto okužbe, je povzročitelj že znan).  
Tretji del NRPZ vsebuje razpredelnico s protimikrobnimi učinkovinami (protibakterijske in 
protiglivične). Za našo raziskavo je najpomembnejši z vidika vrednotenja ustreznosti 
terapije z vankomicinom. V tem delu smo dobili naslednje podatke:  
 predviden interval odmerjanja vankomicina in  
 predvideno trajanje zdravljenja oziroma število dni, za katere se vankomicin naj izda.  
Četrti del NRPZ vsebuje okenca za:  
 podpise in žige zdravnikov in farmacevtov in 
 zapis datuma in ure, ko je bila NRPZ izpolnjena na oddelku in ko jo je izpolnil 
farmacevt. 
V odseku s seznamom protimikrobnih učinkovin (tretji del) ima svoja okenca tudi farmacevt, 
ki preveri, ali je zapisana shema odmerjanja primerna za dotičnega pacienta, kar ugotovi na 
podlagi izračuna očistka kreatinina, ki je merilo za oceno ledvične funkcije (potrebne 
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informacije za izračun pridobi iz prvega dela). Če je odmerni interval pravi, glede na 
izračunano ledvično funkcijo, sledi prepis imena zdravila in zapis števila izdanih ampul, ki 
jih določi farmacevt glede na to, ali gre za izkustveno (izda se največ za 3 dni) ali usmerjeno 
zdravljenje (izda se za največ 7 dni), lahko pa gre tudi samo za kirurško profilakso (izdata 
se dve ampuli – za aplikacijo pred in po operaciji). Te informacije dobi iz razdelka o namenu 
uporabe. Če ima kake opombe, lahko te zabeleži v posebnem okencu, ki se nahaja v tretjem 
delu NRPZ.  
Iz NRPZ smo razbrali, kolikokrat je moral farmacevt intervenirati, v smislu spremembe 
sheme odmerjanja, spremembe izdaje števila ampul in podobno. V sklopu intervencije lahko 
farmacevt pokliče zdravnika in se z njim ustno dogovori, kar zabeleži v opombah. Druga 
možnost je, da spremembe zapiše v izvid v programu Birpis®, ki ga lahko vidijo vsi, ki imajo 
do programa dostop. Tako je tudi uradno zabeležena intervencija. Za namene magistrske 
naloge smo zbirali, kolikokrat so bile intervencije vnesene v program Birpis®.  
3.2.2 Interna evidenca izvajanja terapevtskega spremljanja vankomicina 
Vsaka NRPZ za vankomicin za novega pacienta se vpiše v interno evidenco TDM, ki jo vodi 
lekarna. Pri naslednji naročilnici za istega pacienta se dodajo samo sveži podatki. Interna 
evidenca omogoča lažji in hitrejši pregled in je eden izmed načinov beleženja izvajanja 
TDM. Dogovor med farmacevti v lekarni je, da se zapisi v evidenco izvajajo redno, kar 
omogoča kakovostno izvajanje TDM za vankomicin. V letu 2018 so interno evidenco 
izvajali še v fizični obliki (Priloga 6), v letu 2019 pa so izvedli posodobitve in sedaj vodijo 
evidenco pacientov z vankomicinom v elektronski obliki, do katere imajo dostop vsi 
farmacevti v lekarni, ki izpolnjujejo NRPZ. 
Spremljali smo natančnost vpisovanja podatkov v interno evidenco TDM s strani 
farmacevtov. Tako smo preverjali izvajanje TDM, doslednost farmacevtov, obenem pa smo 
vodili analizo, kolikokrat je bil kateri farmacevt vključen v proces izvajanja TDM. S tem 
smo preverjali še, kakšno obdobje prejemanja vankomicina je za posameznega pacienta 
zabeleženo v lekarni in to obdobje primerjali z dejanskim obdobjem prejemanja 
vankomicina, ki smo ga odčitali iz terapevtskega lista.   
3.2.3 Popisi in pregled dokumentov v bolnišničnem programu Birpis®  
Popise smo pridobili iz arhivov oddelkov. Vključujejo vso pacientovo dokumentacijo, in 
sicer informacije o anamnezi, poteku zdravljenja, zaključku zdravljenja, vmesne 
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specialistične izvide, konziliarne izvide, napotnice, laboratorijske izvide, izvide 
mikrobioloških testiranj, terapevtske liste, liste za nego, za predpis analgezije, operacijske 
zapisnike, obdukcijske dokumente itd. Večina omenjenih podatkov in dokumentov je 
zbranih v Birpisu®, kjer je njihov zapis urejen in pregleden, ni pa v elektronski obliki npr. 
terapevtskega lista, ki je za našo raziskavo velikega pomena, saj se še vedno izpolnjuje 
ročno. Da pa smo vseeno zajeli vse potrebne informacije, smo kombinirali obe vrsti 
dokumentacije. 
Skupni podatki, ki smo jih pridobili po pregledu popisov in Birpisa® so:  
 spol, starost, vzrok in obdobje hospitalizacije, začetni oddelek, oddelek, na 
katerem/katerih je pacient prejemal vankomicin, premestitve med oddelki; 
 dejansko obdobje prejemanja vankomicina, odmerek in odmerni interval 
vankomicina, diagnoza za dajanje vankomicina in ostale diagnoze ter pridružena 
bolezenska stanja, intervencija farmacevta (izvid farmacevta), izid zdravljenja, pojav 
NUZ, sočasna PU in ostala zdravila, predhodna in kasnejša PU, podatek o alergijah 
na peniciline, telesna temperatura;  
 laboratorijski podatki: serumske koncentracije kreatinina, laboratorijski očistek 
kreatinina, C-reaktivni protein (CRP), levkociti, prokalcitonin, parametri jetrne 
funkcije (aspartat-aminotransferaza (AST), alanin-aminotransferaza (ALT), γ-
glutamil transferaza (GGT), alkalna fosfataza (AF)), cmin vankomicina v krvi; 
 podatki mikrobioloških izvidov: mesto odvzema vzorca, kateri mikroorganizmi so 
izolirani, mesto okužbe in občutljivost na PU ter prisotnost MRSA. 
Analize bioloških vzorcev se v SBMS izvajajo na Oddelku za laboratorijsko diagnostiko, 
mikrobiološke izvide pa pridobimo s strani Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje in 
hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo. 
3.2.4 Podatki za kronološko analizo porabe vankomicina in izvajanje TDM 
S pomočjo lekarniškega program Lirpis® smo zajeli tudi podatke, kakšna je bila poraba 
vankomicina za 8 let nazaj. Pri tem smo ločili dve jakosti vankomicina, in sicer 0,5 g in 1 g. 
Kadar je bilo za določeno jakost več proizvajalcev, smo število porabljenih ampul sešteli. 
Za oceno izvajanja TDM v preteklih letih smo pregledali zapise iz lekarne, kjer vodijo 
interno evidenco števila pacientov, za katere se izvaja TDM za vankomicin. 
22 
 
3.3 Izračun očistka kreatinina 
Ko so v bolnišnično lekarno prejeli NRPZ, so farmacevti za vsakega pacienta izračunali 
očistek kreatinina. Očistek kreatinina se v bolnišnični lekarni SBMS izračunava s pomočjo 
prosto dostopnega internetnega kalkulatorja Creatinine Clearance – MULTI-CALC®, v 
nadaljevanju kalkulator (48). Informacije, potrebne za izračun očistka kreatinina, se 
pridobijo iz NRPZ in so spol, starost, telesna višina in telesna masa pacienta ter najnovejša 
serumska koncentracija kreatinina. Te podatke se vstavi v omenjeni kalkulator (Slika 3), ki 
očistek kreatinina izračuna na različne načine in po različnih metodah. Utripajoča lučka ob 
izračunu (na Sliki 4 obkrožena z zelenim krogom) pokaže vrednost očistka kreatinina, ki jo 
je kalkulator na podlagi razpoložljivih podatkov priporočil kot najbolj ustrezno. Na Sliki 4 
vidimo izračun naključno vnesenih podatkov. Na podlagi izračunanega indeksa telesne 
mase, ki je med 18,5 in 25, je kalkulator priporočil uporabo Cockcroft-Gaultove enačbe za 
idealno telesno maso (48).  
 





Slika 4: Primer izračuna očistka kreatinina s kalkulatorjem Creatinine Clearance – MULTI-CALC® (48). 
Utripajoča lučka, obkrožena z zelenim krogom, predstavlja najustreznejši izračun očistka kreatinina glede na 
vnesene podatke. 
Če za izračun očistka kreatinina iz različnih razlogov izjemoma ni bil uporabljen opisan 
kalkulator, so izračunali očistek kreatinina s pomočjo Cockcroft-Gaultove enačbe (enačba 
1). 
Enačba 1: Cockcroft-Gaultova enačba (28). 
𝑜𝐺𝐹𝑅 (𝑚𝐿/𝑚𝑖𝑛) =
[140−𝑠𝑡𝑎𝑟𝑜𝑠𝑡 (𝑙𝑒𝑡𝑎)] × 𝑡𝑒𝑙𝑒𝑠𝑛𝑎 𝑚𝑎𝑠𝑎 (𝑘𝑔)
0,815 × 𝑠𝑒𝑟𝑢𝑚𝑠𝑘𝑖 𝑘𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛 (𝜇𝑚𝑜𝑙/𝐿)
 ×  (0,85 𝑧𝑎 ž𝑒𝑛𝑠𝑘𝑒) 
Naj poudarimo, da gre za retrospektivno študijo in da so bile vrednosti očistka kreatinina že 
izračunane. Pri tem smo naredili predpostavko, da farmacevt ob izračunu ni naredil napake 
in da je izračunana vrednost prava. 
Iz laboratorijskih izvidov se lahko razbere očistek kreatinina, vendar pa ta ne odraža realne 
slike, saj ne upošteva vseh lastnosti bolnika. Zaradi tega smo ločili med laboratorijsko in 
izračunano vrednostjo očistka kreatinina. V laboratoriju SBMS se za izračun očistka 
kreatinina že nekaj let uporablja CKD-EPI formula (angl. Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration), pred tem pa so uporabljali MDRD formulo (angl. 
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Modification of Diet in Renal Disease). Za spremembo so se odločili na podlagi mnenja 
Razširjenega strokovnega kolegija za laboratorijsko diagnostiko iz dne 27. 11. 2014.  
3.4 Algoritem za izvajanje terapevtskega spremljanja vankomicina v 
Splošni bolnišnici Murska Sobota 
Algoritem iz SBMS, ki je bil v veljavi v letu 2018, je bil sestavljen avgusta 2017. Po 
algoritmu morajo za vankomicin na oddelku izpolniti NRPZ, ki mora vsebovati naslednje 
informacije: ime in priimek pacienta, rojstne podatke, telesno maso in telesno višino 
pacienta, najnovejšo koncentracijo kreatinina, ali gre za izkustveno ali usmerjeno zdravljenje 
in predvideno odmerjanje.  
Algoritem svetuje aplikacijo začetnega odmerka vankomicina, ki ga določi lečeči zdravnik 
z ali brez posveta s kliničnim farmacevtom, odmerek pa nato preveri farmacevt v lekarni s 
pomočjo NRPZ. Nadalje je zabeleženo, da naj se določi cmin 4. dan tik pred jutranjim 
odmerkom (ali največ 30 minut pred apliciranjem vankomicina). Izmerjena cmin mora biti v 
območju 7–14 μmol/L oziroma 10–14 μmol/L za hujše okužbe. Kako je potrebno postopati 
naprej, če cmin ni oziroma je v zahtevanem območju, je isto, kot je v algoritmu, opisano v 
poglavju 1.2.7.3 Terapevtsko spremljanje koncentracij vankomicina. Na algoritmu je 
navedeno še, kako je potrebno odvzeti vzorec krvi za določanje koncentracije vankomicina 
(4 mL epruveta brez dodatkov z rdečim zamaškom ali izjemoma pri bolnikih na 
antikoagulantni terapiji 4 mL epruveta s heparinom z zelenim zamaškom). Vankomicin nato 
v laboratoriju SBMS določajo imunokemijsko s pomočjo kemiluminiscenčne metode. 
Algoritem pa ne velja za otroke in za kirurško profilakso. Navedeno je še, da je pokazatelj 
nefrotoksičnosti vankomicina porast serumskega kreatinina  ≥  50 % bazalne vrednosti ali 
porast za  ≥  44 μmol/L. 
3.5 Zbiranje in obdelava podatkov v programu Microsoft Office Excel® 
Podatke smo zbirali v obliki preglednice v programu Microsoft Office Excel®, kjer smo jih 






4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 Število NRPZ 
Pregledali smo vse naročilnice za leto 2018. Od teh je bilo 606 naročilnic za vankomicin. 
Od tega smo jih 18 izločili, ker je bil naročnik oddelek Očesna operacijska soba, 186 
naročilnic pa je bilo za peroralno uporabo vankomicina. Tako smo na koncu v analizo 
vključili 402 naročilnici, kar znaša 66,34 % vseh naročilnic za vankomicin.  
Na Sliki 5 vidimo, da je bila za 40 pacientov poslana le ena NRPZ, kar predstavlja slabo 
tretjino vseh NRPZ, dve NRPZ pa sta bili poslani za 35 pacientov. Mediana vseh NRPZ 
znaša 2 naročilnici. 
  
Slika 5: Število NRPZ za enega pacienta. * NRPZ (Naročilnica za rezervna protimikrobna zdravila) 
 
4.2 Opis vzorca 
4.2.1 Demografski podatki 
V analizo smo vključili 137 pacientov, ki so ustrezali vključitvenim/izključitvenim pogojem. 
Demografski podatki pacientov so zbrani v Preglednici IV. Vidimo, da je bilo nekoliko več 
moških kot žensk. Po starosti se niso razlikovali, je pa šlo v večini za starejšo populacijo. 
Najmlajša oseba je bila pri ženskah stara 18 let, pri moških pa 35 let. Tako najstarejša ženska 































Število NRPZ za enega paicenta
Število NRPZ za enega pacienta
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Preglednica IV: Demografski podatki pacientov, zajetih v analizi. Starost je podana v letih. Ločitev glede na 
spol se nadaljuje tudi pri podatkih o starosti. Z besedo »skupaj« so mišljeni vsi pacienti, ne glede na spol. 









Ženske 59 43,1 
Starost 
74 93 18 
Moški 78 56,9 72,5 93 35 
 Skupaj 137 100 Skupaj 73 93 18 
 
4.2.2 Hospitalizacija: število dni, vzrok za hospitalizacijo, oddelki, premestitve 
Povprečno število dni hospitalizacije vseh pacientov je 40,3 dni, mediana znaša 31 dni. Dva 
podatka sta posebej izstopala (število dni hospitalizacije je bilo 187 in 268 dni) in če smo ta 
dva primera izključili, smo dobili realnejše podatke. Povprečno število dni hospitalizacije v 
tem primeru znaša 37,5 dni, medtem ko mediana ostaja enaka (31 dni).  
Razdelitev pacientov glede na razloge hospitalizacije v SBMS je prikazana v Preglednici V. 
Preglednica V: Vzroki za hospitalizacijo. Sprejem na urgenco pomeni obisk urgentnega centra ali nudenje 
nujne medicinske pomoči (pacient bil pripeljan z rešilcem). Premestitev pomeni prihod iz druge zdravstvene 














84 10 15 23 5 137 
Delež [%] 61,3 7,3 11,0 16,8 3,6 100 
 
56 pacientov (41 %) je umrlo tekom hospitalizacije, tekom katere so prejemali vankomicin; 
35 od teh pacientov (25,5 %) je ob smrti še vedno prejemalo vankomicin. 
Zdravljenje z vankomicinom je največ pacientov začelo na oddelku REA, in sicer 36,5 %, 
na oddelku EIIT pa le 7,3 %. Morda je vzrok za razliko to, da v REA zdravijo kritično bolne 
paciente z odpovedjo delovanja enega ali več organov kirurških in internističnih strok ter 
politravmatizirane paciente in paciente po obsežnih operacijah, medtem ko zdravijo v EIIT 
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le bolnike z boleznimi s področja internističnih strok (predvsem kardiološke bolnike) (47). 
Z 21,2 % sledijo interni oddelki in z 10,9 % kirurški oddelki (Preglednica VI).  
Preglednica VI: Seznam oddelkov, na katerih so pacienti začeli prejemati vankomicin. 
Oddelek Število Delež [%] 
REA 50 36,5 
Interni oddelki 29 21,2 
Kirurški oddelki 15 10,9 
Infekcijski oddelek 13 9,5 
Pljučni oddelek 11 8,0 
EIIT 10 7,3 
Ortopedski oddelek 9 6,6 
Skupaj 137 100 
* REA (Oddelek za perioperativno medicino), EIIT (Enota internistične intenzivne terapije) 
Več kot polovica pacientov (61,3 %) je bila tekom hospitalizacije premeščena na druge 
oddelke znotraj SBMS. Največkrat je bil pacient premeščen le enkrat (38,1 %), približno z 
enakim deležem sledita dve premestitvi (31,0 %), 16,7 % pacientov so premestili 3-krat. V 
to statistiko niso vštete preselitve iz SBMS v druge ustanove, ki jih je bilo 5. 
4.2.3 Pridružene bolezni 
Večina pacientov je bila polimorbidnih, le 15,3 % vseh pacientov je imelo manj kot 5 
sočasnih bolezni oziroma bolezenskih stanj. Pri tem ne gre za toliko kroničnih bolezni, 
ampak bolj za akutna bolezenska stanja, poleg tega zapisi diagnoz niso bili vedno primerljivi 
med oddelki tekom premestitev, zato gre le za grobo oceno dejanskega stanja. Izpostavili 
bomo določene sočasno pridružene (kronične) bolezni, za katere smo opazili, da so bile 
pogosto prisotne pri pacientih, vključenih v raziskavo.  
25,5 % pacientov je imelo sočasno sladkorno bolezen. Glede na povprečno starost 
obravnavanih pacientov to ni presenetljivo, kvečjemu bi pričakovali še večji odstotek. 57,7 
% vseh pacientov je imelo arterijsko hipertenzijo; 34,3 % srčno popuščanje in 27,7 % 
pacientov atrijsko fibrilacijo. Številni pacienti so imeli tudi ostale bolezni srca in ožilja, kot 
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so angina pectoris, preddvorna fibrilacija, stenoza aorte itd. Zatorej ni presenetljivo, da je 
bilo v skupino C po ATC klasifikaciji razvrščena dobra petina vseh sočasnih zdravil. 18,2 % 
pacientov je že prestalo, ali tekom zdravljenja z vankomicinom imelo aktivno maligno 
bolezen. 37,2 % bolnikov je tekom hospitalizacije doživelo akutno respiratorno odpoved; 
19,7 % pa je bilo takih pacientov, ki so že doživeli možgansko kap (ne nujno tekom 
hospitalizacije analizirane v raziskavi). 38,0 % pa je imelo tekom hospitalizacije sepso, ki 
predstavlja za že tako imunsko oslabljene paciente še večjo nevarnost, da pride tekom 
zdravljenja do zapletov. 
Čeprav je iz skupine N po ATC klasifikaciji največ porabljenih zdravil (poglavje 4.3.3), pa 
ni bilo toliko psihiatričnih bolezni, zaznali smo npr. depresijo, anksioznost, manjšo duševno 
razvitost, Parkinsonovo bolezen in shizofrenijo. Zatorej lahko sklepamo, da je bila večina 
zdravil iz te skupine namenjena akutnemu lajšanju bolečine ter sedativi za lažje spanje.  
4.3 Zdravljenje z vankomicinom 
Zdravljenja z vankomicinom se je v povprečju začelo 12. dan hospitalizacije (12,2), mediana 
pa znaša 8 dni. Trije pacienti so začeli zdravljenje z vankomicinom v drugih zdravstvenih 
ustanovah, iz katerih so bili premeščeni v SBMS, zato jih v analizi nismo upoštevali. Deset 
pacientov je tekom ene hospitalizacije dvakrat prejemalo vankomicin in pri teh je mediana 
prvega dne drugega prejemanja vankomicina 30,5 dan. Eden izmed pacientov je vankomicin 
prejemal trikrat; tretjič je začel zdravljenje 37. dan.  
Na Sliki 6 vidimo grafični prikaz trajanja zdravljenja z vankomicinom v dnevih. Mediana za 
prvo zdravljenje z vankomicinom tekom ene hospitalizacije znaša 11 dni (2–40 dni), za 
drugo 11,5 dni (2–24 dni), za tretje 4 dni in celokupno 11 dni (2–40 dni). Za večino okužb 
se priporoča zdravljenje z vankomicinom 7–14 dni (28) in mediana 11 dni je znotraj tega 
intervala. Le zdravljenje infekcijskega endokarditisa, okužb kosti in sklepov ter 
nekrotizirajoče okužbe kože in mehkih tkiv se zdravi 4–6 tednov (28). Na Sliki 6 vidimo, da 
je bil en pacient zdravljen z vankomicinom 40 dni. Indikacija za zdravljenje je bil 




Slika 6: Trajanje zdravljenja z vankomicinom. Z zeleno barvo so označeni stolpci, ko so pacienti prvič 
prejemali vankomicin, z modro barvo je označeno drugo prejemanje vankomicina tekom ene hospitalizacije 
in z oranžno puščico je označen tisti pacient, ki je vankomicin prejemal trikrat. 
Obdobje trajanja zdravljenja, zabeleženo v lekarni, in dejansko obdobje prejemanja 
vankomicina na oddelku je bilo enako pri 27,6 % vseh pacientov, ki so prejemali 
vankomicin. To pomeni, da je bila NRPZ poslana 1. dan prejemanja vankomicina in število 
izdanih ampul je sovpadalo s številom dni dejanskega zdravljenja.  
 V 42,1 % primerov so NRPZ poslali v lekarno 1. dan, od tega se je zdravljenje 
ujemalo med lekarno in oddelkom v že prej omenjenih 27,6 %. Pri 8,3 % primerov 
je bila NRPZ poslana sicer 1. dan, vendar pa je v lekarni zabeleženo, da je pacient 
prejemal vankomicin dlje časa, kot ga dejansko je, zato je bilo posledično izdanih 
preveč ampul. To vodi v kopičenje zalog ampul vankomicina na oddelkih in 
posledično neučinkovito izvajanje TDM, saj v lekarno ne pošljejo NRPZ, dokler 
imajo ampule na zalogi, pri tem pa največ škode naredijo pacientu. Pri 6,2 % 
primerov pa se je zgodilo ravno obratno, in sicer je bila NRPZ poslana 1. dan, vendar 













































































dejansko prejemal, zato je bilo zanj izdanih premalo ampul, kar so na oddelku 
verjetno pokrili z zalogami vankomicina od prej.  
 NRPZ ni bila poslana 1. dan prejemanja vankomicina v 55,9 % primerov, od tega pa 
je bilo več kot polovica vseh NRPZ poslanih 2. dan – glede na celoten vzorec to 
znaša 28,3 %. 70,4 % NPRZ je bilo torej poslanih 1. ali 2. dan. Zavedati se moramo, 
da je čas delovanja bolnišnične lekarne v SBMS le dopoldanski, pacienti pa lahko 
pridejo na oddelek kateri koli del dneva, enako se lahko zdravnik iz tehtnih razlogov 
tudi čez dan odloči za začetek terapije z vankomicinom, zato so tudi tiste NRPZ, ki 
so bile poslane 2. dan, ustrezne, čeprav to ni v skladu z navodilom algoritma za 
izvajanje TDM za vankomicin.  
 NRPZ so prvič poslali tretji dan v 12,4 %, četrti dan pa v 6,2 % primerov. Najbolj 
izstopajo 10., 11., 13. in 17. dan kot prvi dan, ko so v bolnišnično lekarno prvič prejeli 
NRPZ. Bil je tudi primer, ko smo iz terapevtskega lista ocenili, da so za pacienta 
NRPZ poslali en dan prej, kot pa ga je ta začel prejemati. Pri dveh pacientih uporaba 
vankomicina v lekarni sploh ni bila zabeležena, ampak smo jo slučajno odčitali iz 
terapevtskega lista, kjer je šlo za večkratno dajanje vankomicina tekom ene 
hospitalizacije. 
Trije pacienti so zdravljenje z vankomicinom začeli v drugi zdravstveni ustanovi, zato zanje 
nismo mogli podati ocene o skladnosti obdobja zdravljenja. 
4.3.1 Indikacije za vankomicin 
Indikacije za vankomicin so podane v Preglednici VII. Diagnoze so bile različne in številne.  
Vankomicin je bil največkrat predpisan zaradi sepse (26,9 %), s pol manjšim deležem (13,1 
%) sledijo infekcije v respiratornem traktu, vključno s pljučnico. 19-krat bodisi nismo mogli 
odčitati diagnoze bodisi ta ni imela povezave z vankomicinom (na NRPZ je npr. pisalo 
akutna respiratorna odpoved, srčno popuščanje, ateroskleroza karotid, hiperkaliemija ipd.). 
Pri 35 pacientih sta bili zabeleženi dve izmed spodnjih indikacij, pri treh pacientih pa tri. 







Preglednica VII: Indikacije za vankomicin. 
 
* MRSA (Proti meticilinu odporen Staphylococcus aureus) 
4.3.2 Odmerjanje vankomicina 
Standardno odmerjanje vankomicina je 1 g/12 h ali 0,5 g/6 h. Kot vidimo iz Slike 7 je bilo v 
več kot polovici vseh primerov (52,6 %) začetno odmerjanje 1 g/12 h, medtem ko je bilo 
odmerjanja 0,5 g/6 h zabeleženo le pri dveh pacientih oziroma v 1,5 % vseh primerov. 
Odmerjanje 1 g/12 h je bolj priporočljivo, kakor 0,5 g/6 h (29), prav tako je redkejša 
aplikacija gotovo lažja za zdravstveno osebje in pri tem prihaja do manj napak. Vendar pa 
je problem standardnega odmerjanja (obeh načinov), da težko dosežemo AUC/MIK ≥ 400, 
zato se v smernicah priporoča odmerjanje glede na dejansko telesno maso, in sicer naj dnevni 
odmerek znaša 15–20 mg/kg telesne mase na 8 ali 12 h, s terapevtskim spremljanjem 
koncentracij. Vendar ta pristop v SBMS v letu 2018 še ni bil sprejet, zato tudi nismo zasledili 
nobenega odmerjanja na telesno maso. V letu 2019 so v SBMS uvedli nov algoritem za TDM 
vankomicina, kjer je največja novost ravno odmerjanje vankomicina glede na telesno maso, 
Diagnoza  Število Delež [%] 
febrilno stanje 9 5,1 
povišani vnetni dejavniki 2 1,1 
sum na infekcijo 3 1,7 
sepsa 47 26,9 
infekcija v centralnem živčnem sistemu 1 0,6 
endokarditis 3 1,7 
intraabdominalna okužba 16 9,1 
osteomielitis 2 1,1 
profilaksa 1 0,6 
infekcija v respiratornem traktu in pljučnica 23 13,1 
infekcija kože in mehkih tkiv in kosti 8 4,6 
infekcija sečil 11 6,3 
pacient po operativnem posegu 20 11,4 
MRSA 5 2,9 
febrilna nevtropenija 5 2,9 
drugo 19 10,9 
skupaj 175 100 
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kar se trenutno priporoča v večini smernic (21, 49, 50). Zato pričakujemo v prihodnjih letih 
večjo individualizacijo terapije in manjšo uporabo standardnega odmerjanja vankomicina. 
Odmerjanje 1 g/12 h je bilo na začetku predpisano pri 52,6 % vseh pacientov, odmerjanje 1 
g/24 h pa pri 24,8 %, ostali načini odmerjanja so bili zastopani v manjšem deležu, kar vidimo 
na Sliki 7. Ti so se predpisali predvsem zaradi slabše ledvične funkcije, pa tudi zaradi 
neučinkovitosti pri npr. prekomerno hranjenih pacientih. 8,0 % pacientov je prejelo polnilni 
odmerek, od tega jih je 6,6 % najprej prejelo 1 g/12 h, nato so nadaljevali z odmerjanjem 1 
g/24 h. Pri enem pacientu so zaradi zelo hude okužbe dali polnilni odmerek 1 g/8 h, nato pa 
so nadaljevali z odmerjanjem 1 g/12 h; drug pacient pa je kot polnilni odmerek prejel 1 g/24 
h, nato pa zaradi slabe ledvične funkcije 0,5 g/24 h. Polnilni odmerki se priporočajo pri 
pacientih s hudimi okužbami, kot so endokarditis, osteomielitis, bolnišnična pljučnica itd. 
(21). 
 
Slika 7: Začetna shema odmerjanja vankomicina. Upoštevano je le prvo dajanje vankomicina tekom 
hospitalizacije. Pacienti, ki so z zdravljenjem začeli v drugi zdravstveni ustanovi, so vključeni pod »ostalo«. 
Podatki na grafu so v deležih. 
Ocenili smo še, ali je bila začetna shema odmerjanja prava glede na ocenjeno ledvično 
funkcijo. Pri tem smo za oceno ledvične funkcije uporabili meritev koncentracije kreatinina, 
ki je bila izmerjena na dan poslane prve NRPZ. Opozoriti je potrebno, da to ni nujno prava 
ocena ledvičnega delovanja, saj mnogokrat NRPZ ni bila poslana v bolnišnično lekarno prvi 



















pravilna glede na ocenjeno ledvično funkcijo, medtem ko v 13,4 % ni bila ustrezna. 
Največkrat je šlo za previsoko odmerjanje – predpisan je bil standardni odmerek 1 g/12 h pri 
zelo oslabljeni ledvični funkciji. Pri treh pacientih ocene nismo mogli podati, saj so 
zdravljenje z vankomicinom začeli v drugih zdravstvenih ustanovah.  
Ocenili smo tudi, ali so bili odmerki na naslednjih NRPZ pravilno prilagojeni glede na 
ledvično funkcijo, pri čemer ocene pri 29,2 % nismo mogli narediti, ker je bila zanje poslana 
le ena NRPZ; 65,7 % pacientom je bilo odmerjanje prilagojeno pravilno, 5,1 % pa ne. 
Vidimo, da je bilo pri večini pacientov odmerjanje prilagojeno pravilno, kar je posledica 
dobrega medsebojnega sodelovanja zdravnikov in farmacevtov. 
4.3.3 Sočasna terapija 
Sočasno prisotna protimikrobna zdravila: 19 od 137 pacientov (13,7 %) poleg 
vankomicina sočasno ni prejemalo drugih PU. 70 pacientov (51,1 %) je sočasno imelo eno 
PU, en pacient pa celo pet PU, mediana znaša 1 PU (Slika 8). To ne pomeni, da so bila vsa 
zdravila sočasno predpisana, npr. v dvotedenski terapiji z vankomicinom je bilo prvih 7 dni 
sočasno eno PU, naslednjih 7 dni pa drugo. Pacienti so imeli lahko tudi predhodno in/ali po 
terapiji z vankomicinom predpisana PU ali pa je prišlo do preklopa na vankomicin ali 
preklop iz vankomicina na drugo PU. Teh PU nismo upoštevali med sočasna zdravila. 
 
Slika 8: Število sočasno prisotnih protimikrobnih zdravil. 
Katere PU so bile sočasno predpisane je prikazano v Preglednici VIII. Največkrat so bili 
sočasno predpisani karbapenemi, sledijo penicilini in cefalosporini. Kako je njihova 
prisotnost povezana s potekom zdravljenja in potencialni vpliv na ALO, je opisano v 
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% Fluorokinoloni 13 7,0 
Karbapenemi 64 34,6 Makrolidi 10 5,4 
Penicilini 42 22,7 Aminoglikozidi 3 1,6 
Cefalosporini 26 14,1 Drugi* 27 14,6 
* rifampicin, kolistin, fidaksomicin, metronidazol, vankomicin sirup in kombinacija 
sulfametoksazol/trimetoprim 
9,5 % pacientov je imelo na terapevtskem listu zabeleženo, da so alergični na peniciline. Pri 
ostalih pacientih ni bilo tega podatka, zato smo sklepali, da niso alergični. Na terapevtskem 
listu se ne razlikuje med preobčutljivostjo, alergijo ipd. Pomembno je poudariti, da je 
vankomicin pri nekaterih indikacijah zdravilo izbora pri pacientih, ki so alergični na 
peniciline (5, 12, 18). To je bil tudi vzrok, da so pri dveh pacientih, kjer so sicer 
mikrobiološki izvidi kazali na občutljivost na peniciline, prešli na vankomicin. 
Ostala sočasno prisotna zdravila: Pacienti so poleg PU sočasno prejemali še 1963 drugih 
zdravil. Prikazali smo jih po anatomsko-terapevtsko-kemični (ATC) klasifikaciji (Slika 9). 
Mediana ostalih sočasnih zdravil na pacienta znaša 13 (3–34). Kot smo poudarili že pri 
sočasni uporabi PU, tudi pri teh ostalih sočasnih zdravilih ne gre vedno za hkratno uporabo 
z vankomicinom, ampak so to vsa zdravila iz terapevtskega lista, ki so jih pacienti prejemali 
tekom zdravljenja z vankomicinom. Npr. pacient je ves čas terapije z vankomicinom 
prejemal en analgetik, drugega pa po potrebi vsakih nekaj dni. Imeli smo tudi primer, da so 
npr. pacientu najprej dajali eno antitrombotično zdravilo, nato pa so prešli na drugega – zajeti 
sta obe zdravili. Pomembno je poudariti, da je to le ocena števila sočasnih zdravil in da je 
dejansko število sočasnih zdravil glede na dinamiko spreminjanja terapije težko opredeliti. 
 Sočasno so pacienti prejemali največ zdravil (516) iz skupine N, kamor spadajo 
zdravila z delovanjem na živčevje – analgetiki, antiepileptiki, antiparkinsoniki in 
psiho(ana)leptiki. Iz te skupine so najpogosteje predpisani analgetiki ter anksiolitiki 
(benzodiazepini). Med analgetiki so potencialno problematični nesteroidni 
antirevmatiki, ki bi lahko povišali serumsko koncentracijo vankomicina, vendar pa 
so to interakcijo zaznali samo pri dojenčkih (51), katerih v naši analizi ni bilo. Visoka 
souporaba analgetikov je bila pričakovana, saj se vankomicin predpiše pri težje 
bolnih pacientih, ki so največkrat polimorbidni.  
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 Iz skupine A – zdravila za bolezni prebavil in presnove – so pacienti prejemali kar 
456 zdravil. Pri tem je najpogosteje šlo za zdravila za kislinsko pogojene bolezni, kot 
so zaviralci protonske črpalke, in za zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni. S temi 
zdravili vankomicin ne vstopa v klinično pomembne interakcije, zato so iz tega 
vidika varna.  
 Prav tako so veliko zdravil (444) prejemali iz skupine C, kamor sodijo zdravila za 
bolezni srca in ožilja, ki so zelo pogoste, zato ta rezultat ni presenetljiv. Pogosto 
imajo pacienti z boleznimi srca in ožilja večtirno zdravljenje, zato so visoke številke 
sočasnih zdravil iz te skupine pričakovane. Največ zdravil je bilo za zdravljenje 
arterijske hipertenzije, pa tudi za zdravljenje ostalih bolezni srca, kot je srčno 
popuščanje.  
 Zdravila za bolezni krvi in krvotvornih organov sodijo v skupino B. Teh so pacienti 
skupno prejemali 235. Večina pacientov je prejemala antitrombotike, bodisi v 
preventivnem bodisi v terapevtskem odmerku. Zdravila iz B ali iz C skupine niso 
problematična z vidika interakcij z vankomicinom.  
 Pacienti so sočasno jemali še 72 zdravil za bolezni dihal (skupina R) in 60 zdravil iz 
skupine J – zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij, kamor sodijo tudi PU, pri 
čemer navedenih 60 zdravil predstavlja le protiglivične učinkovine.  
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4.3.4 Vpliv terapije z vankomicinom na ledvično funkcijo 
Pojav akutne ledvične odpovedi in sočasna uporaba drugih nefrotoksičnih zdravil. V 
Preglednici IX so podani podatki o delovanju ledvic pred uporabo vankomicina in tekom 
njegove uporabe. Vidimo, da je bila pri 79 pacientih  (59,0 %) ledvična funkcija oslabljena 
že pred začetkom zdravljenja z vankomicinom, medtem ko je bila pri 55 pacientih (41,0 %) 
ledvična funkcija normalna. Delež pacientov z oslabljeno ledvično funkcijo nas ne 
preseneča, saj je bila povprečna starost pacientov, zajetih v analizo, preko 70 let. S staranjem 
se ledvična funkcija že fiziološko slabša, poleg tega je bila večina pacientov tudi 
polimorbidnih. V Prilogi 7 so podani kriteriji, kako smo vrednotili ledvično funkcijo (52). 
Pri manj kot polovici pacientov (45,5 %) z normalno ledvično funkcijo ni prišlo do 
sprememb v delovanju ledvic, se je pa pri 6 pacientih (10,9 %) ledvična funkcija izboljšala 
za vsaj 10 mL/min (izraženo v očistku kreatinina). Do poslabšanja ledvične funkcije je 
skupno prišlo pri 23 pacientih (41,8 %), od tega jih je 7 (12,7 %) razvilo akutno ledvično 
odpoved (ALO), pri 16 pacientih (29,1 %) pa se je ledvična funkcija poslabšala za vsaj 10 
mL/min. ALO smo opredelili kot porast serumske koncentracije kreatinina za ≥ 50 % glede 
na bazalno vrednost oziroma porast za ≥ 44 μmol/L v dveh zaporednih meritvah, brez druge 
alternativne razlage (13, 19).  
Pri pacientih z že začetno poslabšano ledvično funkcijo je ta ostala nespremenjena v še 
manjšem odstotku (40,5 %) kot pri pacientih z normalnim delovanjem ledvic, kar je tudi 
pričakovano. Je pa prišlo do izboljšanja ledvične funkcije pri 18 pacientih (22,8 %), kar je 
verjetno posledica izboljšanje zdravstvenega stanja pacienta. Pri 9 (11,4 %) pacientih je 
prišlo do razvoja ALO. Pri 7 pacientih je tekom zdravljenja ves čas prihajalo do izboljševanja 
in poslabševanja ledvične funkcije.  
Pri obeh skupinah pacientov so bili tudi pacienti, pri katerih spremembe ledvične funkcije 
tekom zdravljenja z vankomicinom nismo mogli oceniti, saj je največkrat šlo za manj kot 3 




Preglednica IX: Ledvična funkcija pred zdravljenjem z vankomicinom in kako se je spreminjala tekom 
zdravljenja. Pri treh pacientih začetne ledvične funkcije nismo mogli oceniti, saj so z zdravljenjem začeli v 


















ni sprememb 25 45,5 
ALO 7 12,7 
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ni sprememb 32 40,5 
ALO 9 11,4 








ledvična funkcija niha 7 8,9 
ni mogoče oceniti 5 6,3 
 
Skupno je torej pri 16 pacientih (11,7 %) prišlo do razvoja ALO. Sedem od teh pacientov je 
sočasno imelo TZP, en pacient je imel gentamicin in dva pacienta TZP in gentamicin skupaj. 
Vidimo, da je pri 56,25 % pacientov, ki so doživeli ALO, bilo hkrati prisotno drugo 
nefrotoksično zdravilo, ki je verjetno pospešilo razvoj ALO, pri šestih pacientih pa je prišlo 
do razvoja ALO samo ob uporabi vankomicina. Čeprav se zdi 11,7 % nizka vrednost, pa je 
vseeno skrb vzbujajoča. Ravno pojav ALO je eden izmed vzrokov, zakaj se za vankomicin 
izvaja TDM, ki naj bi ta pojav preprečil. 
TZP je hkrati z vankomicinom prejemalo 33 pacientov, od tega jih je 7 (21,2 %) razvilo 
ALO, pri 4 (12,1 %) pa je prišlo do poslabšanja ledvične funkcije, a ne za 50 %. Tako je 
torej skupno pri 33,3 % pacientov prišlo do negativnega odklona v delovanju ledvic. Pri 13 
pacientih (39,4 %) ni prišlo do sprememb, petim se je ledvična funkcija celo izboljšala. 
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Gentamicin sta hkrati z vankomicinom prejemala dva pacienta, pri čemer je en razvil ALO, 
pri drugem pa je prišlo do izboljšanja ledvične funkcije. A potrebno je upoštevati, da sta 
gentamicin prejemala le dva pacienta, zato rezultatov ne moremo posplošiti. 
Dva pacienta sta hkrati z vankomicinom prejemala TZP in gentamicin. Pri obeh je prišlo do 
poslabšanja ledvične funkcije, pri čemer je eden razvil ALO. V tem primeru je prišlo do 
sinergističnega nefrotoksičnega delovanja, kar je sprožilo upad ledvične funkcije. Iz tega 
lahko sklepamo, da je ta kombinacija definitivno neprimerna, sploh kadar imamo težje bolne 
paciente. 
Sočasna uporaba nefroprotektivnega zdravila: V naši raziskavi so pacienti sočasno prejemali 
cilastatin v kombinaciji z imipenemom. Takih pacientov je bilo 51. Pri 8 od teh se je razvila 
ALO, kar znaša 15,7 %. Ostali pacienti (86) sočasno niso prejemali cilastatina, jih je pa prav 
tako 8 razvilo ALO, vendar pa to predstavlja le 9,3 %. S tem nismo potrdili 
renoprotektivnega delovanja cilastatina. Cilastatin je imipenemu dodan v razmerju 1:1, zato 
je možno, da ga naj ne bi ostalo za vankomicin, ali pa se je cilastatin porabil za vankomicin, 
medtem ko ga je primanjkovalo za imipenem. Vendar pa so tudi Hakeam in sodelavci (31) 
v svoji raziskavi uporabljali imipenem s cilastatinom in ne samo cilastatin, pa so prišli do 
obratnih rezultatov kot mi. 
Ob teh rezultatih bi radi opozorili tudi na to, kako pomembno je, da so na NRPZ navedeni 
pravilni in ažurni podatki o telesni masi in višini pacienta. Ta dva podatka sta ključna pri 
izračunu očistka kreatinina, na podlagi katerega potem ocenimo ledvično funkcijo in se 
odločimo za pravilno shemo odmerjanja vankomicina. Tudi v informacijskem programu 
Birpis® lahko odčitamo očistek kreatinina, ki ga program izračuna glede na koncentracijo 
kreatinina v krvi, pri tem pa ne upošteva dejanske telesne mase in višine. Zato se največkrat 
zgodi, da je očistek kreatinina iz Birpisa® višji, kot pa je dejanski. To posledično lahko vodi 
v napačno odmerjanje ne le vankomicina, ampak zdravil nasploh. Po pregledu številnih 
NRPZ smo ugotovili, da podatki o telesni masi in višini za posameznega pacienta tekom 
enega zdravljenja z vankomicinom niso enotni. Pri določenih pacientih so se podatki 
razlikovali tudi za 20 %, kar nedvomno ne moremo pripisati dejanski spremembi stanja. 
Opazili smo tudi trend »okroglih številk«, torej večina pacientov je imelo 80, 70, 60 
kilogramov oziroma 160, 170, 180 centimetrov. Le redko so paciente dejansko stehtali ali 
jim izmerili telesno višino, kar je za vodenje TDM še kako pomembno, hkrati pa je slabo za 
pacienta, saj ne dobi optimalne terapije. 
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4.3.5 Pojav ostalih neželenih učinkov 
Le pri dveh pacientih smo zaznali pojav drugih NUZ, ostali pacienti NUZ niso imeli 
zabeleženih. Pri enem pacientu je prišlo do pojava t.i. sindroma rdečega moža. Pacient je 
prejel le en odmerek vankomicina, na kar je tožil po mravljinčenju in vročici v glavi, zaradi 
česar je zdravnik vankomicin takoj ukinil. Tega pacienta nismo vključili v analizo. Pri 
drugem pacientu pa naj bi prišlo do zmanjšanja jetrne funkcije, kjer so bili naenkrat povišani 
vsi jetrni encimi (AST, ALT, GGT, AF). Iz odpustnega lista smo razbrali, da je bil to vzrok 
za ukinitev terapije z vankomicinom. Hepatotoksičnost ni značilno povezana z 
vankomicinom. Razvije se v 1–5 % primerov in še takrat je pogosto težko določiti, ali je res 
posledica uporabe vankomicina, ali pa je vzrok za hepatotoksičnost sočasna komorbidnost 
in uporaba večih PU hkrati (7). 
4.3.6 Laboratorijski parametri 
Ocena dejavnikov vnetja: Laboratorijski dejavniki vnetja, ki smo jih spremljali, so 
koncentracije C-reaktivnega proteina (CRP), levkocitov in prokalcitonina. Med rezultati 
podajamo vrednosti prvih dveh parametrov ob koncu hospitalizacije, ko pričakujemo, da je 
bil pacient ozdravljen in je zato lahko odpuščen v domačo oskrbo. CRP je bil ob koncu 
hospitalizacije normalen (< 5 mg/L) le pri 3 pacientih, medtem ko je bil pri 102 pacientih še 
zmeraj povišan. Pri 32 pacientih CRP ni bil pomerjen. Koncentracija levkocitov je bila ob 
koncu hospitalizacije normalna (4,0–10,0 x 109/L) pri 42 pacientih, pri 51 pa povišana. 
Rezultati so zbrani v Preglednici X. Tretji parameter, ki smo ga spremljali, je prokalcitonin. 
Pri 54,9 % primerov prokalcitonin ni bil merjen ob koncu hospitalizacije (ali niti enkrat 
tekom hospitalizacije), zato podajamo vrednosti tekom prejemanja vankomicina. Je pa bila 
njegova vrednost v 14,8 % meritev normalna (< 0,5 μg/L) in pri 30,3 % meritev povišana (≥ 
0,5 μg/L). Menimo, da bi bilo merjenje prokalcitonina smiselno izvajati rutinsko, saj je 
občutljiv in zgoden kazalnik bakterijske okužbe. Tako CRP kot prokalcitonin sta dobra 
označevalca bakterijskih okužb, vendar so Gabršček s sodelavci ugotovili, da je 





Preglednica X: Ocena C-reaktivnega proteina (CRP) in levkocitov ob koncu hospitalizacije. 
Vnetni dejavnik Opis Število Delež [%] 
CRP Normalen 3 2,2 
Povišan 102 74,4 
Ni bil pomerjen 32 23,4 
Levkociti Normalni 42 30,7 
Povišani 51 37,2 
Znižani 12 8,7 
Ni mogoče določiti 32 23,4 
 
V sklopu ocene dejavnikov vnetja smo poleg laboratorijskih podatkov iz terapevtskih listov 
pridobili tudi podatke o telesni temperaturi (TT) pacientov. TT je tudi ena izmed pokazateljic 
vnetnega procesa. Pri tem smo ugotovili, da je bila TT povišana (> 37° C) na dan uvedbe 
vankomicina pri 43,1 % vseh pacientov, pri 54,0 % pa je bila TT ob uvedbi normalna (<37° 
C). Pri štirih pacientih ocene nismo mogli podati. Na Sliki 10 vidimo, kateri dan po uvedbi 
vankomicina je prišlo do padca TT. Največkrat je TT padla že drugi ali tretji dan. Pri 14,3 
% pacientov TT ni padla do konca hospitalizacije, ko je večina teh pacientov umrla. 
 


















Če pogledamo rezultate kot celoto ugotovimo, da vnetni dejavniki ostajajo povišani dalj 
časa, kljub klinično izboljšanemu splošnemu zdravstvenemu stanju. To je tudi normalno, saj 
mora v telesu priti do obnovitve fizioloških procesov, kar pa je lahko dolgotrajen proces. 
Jetrna funkcija: V sklopu jetrne funkcije smo spremljali jetrne encime AST, ALT, GGT in 
AF. Ugotovili smo, da se je jetrna funkcija ob terapiji z vankomicinom redko spremljala 
rutinsko, saj v 62,7 % ni bilo izmerjenih jetrnih kazalnikov. Vankomicin načeloma na jetrno 
funkcijo vpliva zelo redko, zato se verjetno zdravniki ne odločajo za rutinsko spremljanje 
jetrne funkcije. 
Nivoji vankomicina v krvi (cmin): Za ustrezno izvajanje TDM so ključne pravilne meritve 
cmin vankomicina. Po veljavnem algoritmu iz leta 2018 je bilo potrebno vzorec krvi za 
določitev cmin odvzeti 4. dan tik pred jutranjim odmerkom (ali največ 30 minut pred 
aplikacijo naslednjega odmerka vankomicina). Pri tem mora biti izmerjena cmin v območju  
7–14 μmol/L oziroma 10–14 μmol/L za hujše okužbe. Če je cmin v želenem območju in je 
pacient hemodinamsko stabilen, algoritem svetuje nadaljevanje z enakim odmernim 
intervalom, s spremljanjem ledvične funkcije in določitev koncentracije vankomicina v krvi 
enkrat na teden (Priloga 1). Kako se mora odmerjanje prilagoditi v primeru nedoseganja 
tarčnega območja, je zapisano v Uvodu.  
Pri ocenjevanju nivojev vankomicina v krvi nismo preverjali, ali je bil vzorec za cmin odvzet 
pravilno, torej tik pred jutranjim odmerkom oziroma 30 minut pred naslednjim odmerkom. 
Tako smo naredili predpostavko, da so bili vzorci odvzeti pravilno, saj bi pri oceni 
pravilnosti vzorčenja naredili preveč napak, ker gre za retrospektivno raziskavo.  
Pri spremljanju nivojev vankomicina v krvi smo določili, kolikokrat je bila cmin v 
terapevtskem območju. Ugotovitve so predstavljene v Preglednici XI.  
 Pri 10 pacientih ni bila opravljena nobena meritev nivoja vankomicina v krvi; ti 
pacienti so vankomicin prejemali od dveh do sedmih dni.  
 Ostalim 127 pacientom je bilo skupno izmerjenih 730 cmin. Le polovica vseh meritev 
(50,4 %) je bila znotraj terapevtskega območja; 35,8 % meritev je bilo previsokih, 
medtem ko je bilo 13,8 % vseh meritev pod tarčnimi vrednostmi.  
 Kar 83 pacientov (60,6 %) je vsaj enkrat imelo previsoko vrednost cmin, vendar jih je 
glede na to visoko število skupno »le« 16 razvilo ALO. Na toliko previsokih 
vrednosti cmin lahko vpliva dejstvo, da ko je enkrat nivo znotraj terapevtskega 
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območja, se predlaga spremljanje cmin le enkrat na teden, kar je po našem mnenju 
definitivno premalo. V sedmih dnevih lahko pride do velikih sprememb v kliničnem 
stanju pacienta, ki so lahko bodisi izboljšanje zdravstvenega stanja ali njegovo 
poslabšanje, kar pa zahteva spremembo odmerjanja vankomicina za optimalno 
terapijo. Najvišja izmerjena cmin je bila 43,1 μmol/L, kar je daleč nad terapevtskim 
območjem. Za tega pacienta žal nismo mogli določiti ali je prišlo do spremembe 
ledvične funkcije, saj je tekom 8-dnevne hospitalizacije imel opravljeni le dve 
meritvi koncentracije kreatinina v serumu. Nikoli pa tudi ne moremo zagotovo trditi, 
da je bila kri res odvzeta tik pred naslednjim odmerkom. Lahko, da je medicinska 
sestra pozabila in vzorec krvi vzela po aplikaciji vankomicina. Navodila za jemanje 
vzorcev so sicer jasna in se odvzemi tudi občasno nadzirajo, vpliv človeške napake 
pa je potrebno vedno upoštevati. 
 Zanimivo je tudi dejstvo, da 23 od 137 pacientov (16,8 %), ki so bili zajeti v analizo, 
ni niti enkrat tekom zdravljenja doseglo terapevtskega območja.  
 52 pacientov je vsaj enkrat imelo prenizko vrednost cmin. Najnižja izmerjena cmin je 
bila <0,2 μmol/L, kar je praktično nemerljivo, saj analizni postopek ne omogoča 
meritev nižjih od 0,2  μmol/L.  
Preglednica XI: Število meritev cmin znotraj, nad in pod tarčnim območjem 7–14 μmol/L. 
cmin 7–14 μmol/L > 14 μmol/L < 7 μmol/L skupno 
število meritev 368 261 101 730 
% 50,4 35,8 13,8 100 
 
V okviru algoritma TDM vankomicina smo vrednotili tudi, kateri dan so izvedli prvo 
vzorčenje za določitev cmin. V 51,8 % vseh primerov so bili vzorci odvzeti skladno z 
algoritmom, pri 52 pacientih (38,0 %) je bil nivo odvzet napačno in kot že omenjeno desetim 
pacientom niso izmerili nobene vrednosti cmin (7,3 %). Kot ustrezno smo šteli vzorčenje 4. 
dan terapije, kot to predvideva algoritem, pa tudi vzorčenje 3. dan, kot so predlagali 
farmacevti na NRPZ in meritev pred 4. odmerkom, kakor je v večini smernic (25) 
(farmacevti so že sledili novim smernicam, čeprav je bil v veljavi še stari algoritem). V 
Preglednici XII vidimo, katere dneve po prvi aplikaciji vankomicina so opravili prvo 
vzorčenje, ki ni bilo v skladu z zgoraj naštetimi pogoji. Najbolj izstopata prvi in drugi dan, 
ko je bilo opravljenih več kot polovica vseh napačnih meritev. Takrat še ne pričakujemo 
43 
 
vzpostavitve stacionarnega stanja vankomicina v krvi, zato so te meritve vse odvečne in tudi 
finančno potratne. Na drugi strani pa izstopajo 4 meritve, ki so bile opravljene mnogo 
prepozno, in sicer 10., 14. in 15. dan po začetku zdravljenja z vankomicinom. 
Preglednica XII: Dan, ko je opravljena prva meritev cmin vankomicina za primere, ko vzorčenje ni bilo 
ustrezno. 
Dan 1 2 5 6 7 9 10 14 15 
Število 2 28 8 6 3 1 2 1 1 
% 3,8 53,8 15,4 11,5 5,8 1,9 3,8 1,9 1,9 
 
Zabeležili smo tudi primer, ko je pacient vankomicin prejemal 16 dni, na kar je bila en dan 
po ukinitvi za pacienta poslana NRPZ. Tako so na oddelku sami vodili prilagajanje 
odmerjanja vankomicina, brez da bi se v to vključil farmacevt iz bolnišnične lekarne. Dva 
pacienta so premestili iz druge zdravstvene ustanove v SBMS, kjer sta vankomicin prejemala 
že 7 oziroma 10 dni. Pričakovali bi, da bi prvi dan odvzeli vzorec za določitev cmin in tako 
preverili, ali je predpisano odmerjanje za pacienta res pravo. Vendar pa so te meritve opravili 
šele tretji oziroma četrti dan. Poleg tega pa je bilo pri enem pacientu tudi neznačilno 
odmerjanje, in sicer je vankomicin prejemal menjaje 0,5 g in 1 g. Že zaradi tega bi bilo 
smiselno takoj opraviti meritve. 
Mikrobiološki parametri: Tekom naše raziskave smo pregledali tudi antibiograme, kjer 
smo pri 12 pacientih zasledili prisotnost MRSA, dvema od teh pacientov so jo uspeli tekom 
hospitalizacije uspešno dekolonizirati. Pri 112 pacientih je bil mikrobiološki vzorec na 
MRSA negativen, pri 13 pacientih pa ni bilo podatka. 
Vrednotili smo tudi, ali je bilo zdravljenje izkustveno ali usmerjeno, kar smo odčitali iz 
NRPZ. Če je zdravljenje usmerjeno, je dokazano prisoten povzročitelj bolezni in se lahko 
vankomicin izda za 7 dni pri hemodinamsko stabilnem pacientu in za katerega so vrednosti 
cmin znotraj tarčnega območja (Priloga 1). Za usmerjeno zdravljenje je šlo pri 69 pacientih 
(lahko že od začetka terapije, ali po prejetem antibiogramu), medtem ko so 67 pacientov z 
vankomicinom zdravili izkustveno tekom celotne terapije. Pri enem pacientu nismo mogli 
določiti za kakšno zdravljenje je šlo.  
Za 121 pacientov so izvedli mikrobiološka testiranja, da bi na podlagi antibiograma določili 
najučinkovitejše PU. Pri 16 pacientih nismo zasledili antibiograma ne v popisih, niti v 
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Birpisu®. Po pregledu antibiogramov smo ocenili, da so zdravili po antibiogramu le 70 
pacientov. Naj poudarimo, da gre pri tem za našo oceno, medtem ko se informacije v 
prejšnjem odstavku nanašajo na oceno iz NRPZ. Na NRPZ ni bilo vedno zabeleženo, da gre 
za izkustveno zdravljenje, zato vrednosti nista enaki. Pri nekaterih pacientih smo opazili, da 
so zdravili z vankomicinom navkljub prejetemu antibiogramu, ki je pokazal, da je izolirana 
bakterija občutljiva tudi na ožje spektralna protimikrobna zdravila. Še več, pri določenih 
pacientih so vankomicin uvedli celo po prejetem antibiogramu, ki je pokazal, da je izolirana 
bakterija med drugim občutljiva na vankomicin, vendar pa tudi na peniciline in 
cefalosporine, ki so bolj usmerjeni proti določenemu tipu povzročitelja bolezni. Pri teh 
pacientih ni šlo za alergijo na peniciline oziroma podatka o tem nismo našli. Nekaj takih 
primerov je prikazanih na Slikah 11–13. 
 
Slika 11: Pri pacientu se je zdravnik odločil za zdravljenje z vankomicinom in meropenemom, kar je tudi 
obkrožil in se na spodnjem delu izvida podpisal. Glede na izolirane bakterije bi bilo pravilno zdraviti z 




Slika 12: Navkljub občutljivosti bakterij na ožje spektralne protimikrobne učinkovine, se je lečeči zdravnik 







Slika 13: Pri pacientu so se 25. 4. odločili za zdravljenje z vankomicinom, čeprav je izolirana bakterija 
občutljiva tudi na penicilin (končni izvid 23. 4.). V popisu nismo našli novejših antibiogramov, ki bi 
utemeljevali uporabo vankomicina. 
4.3.7 Pregled izvajanja TDM na oddelku 
Glede na dosegljive antibiograme smo za vsakega pacienta ocenili, ali je bilo zdravljenje z 
vankomicinom upravičeno. Pri 93 pacientih (67,9 %) je odgovor pritrdilen, za 38 pacientov 
(27,7 %) pa smo ocenili, da zdravljenje z vankomicinom ni bilo ustrezno. Najpogostejši 
razlogi so:  
 izolirana bakterija je občutljiva tudi na ožje spektralne PU, največkrat na peniciline, 
kar vidimo tudi na zgornjih slikah;  
 antibiograma sploh nismo zasledili, ne v pisni, niti v elektronski dokumentaciji v 
Birpisu®;  
 antibiogram je sicer bil narejen, vendar niso opravili analize za vankomicin, so pa za 
ostale PU;  
 okužba ni dokazana, prisotni so le povišani vnetni dejavniki, zaradi katerih so dali 
vankomicin in najprej so sicer pravilno izkustveno zdravili, a po prejetem 
antibiogramu bi bil smiseln preklop iz vankomicina na ožje spektralno PU, a do tega 
ni prišlo.  
Pri ostalih pacientih ocene nismo mogli podati. 
Kolikokrat je bila pravilno poslana NRPZ v bolnišnično lekarno, je zabeleženo na začetku 
poglavja 4.3, ustreznost izvajanja meritve cmin vankomicina v krvi pa v poglavju 4.3.6. Na 
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tem mestu dodajamo opažanje, da je bilo pri večini pacientov, kjer so spremljali cmin, več 
meritev kot pa jih je bilo potrebnih glede na algoritem. Slednji predlaga, da ko je enkrat cmin 
znotraj terapevtskega območja, je dovolj ena meritev nivoja vankomicina na teden. Vendar 
pa tudi ko so bile koncentracije prave, so izvajali meritve pogosteje, kar se nam zdi tudi 
pravilno, ne glede na algoritem. Algoritem se je tudi v tem delu v letu 2019 spremenil in so 
bile uvedene pogostejše meritve nivoja vankomicina. V enem tednu lahko pride do bistvenih 
sprememb zdravstvenega stanja pacienta, zato je bolj smiselno meritve izvajati pogosteje. 
Pri tem se poraja vprašanje, kako pogosto. Naše mnenje je, da bi bilo pri hemodinamsko 
stabilnem pacientu dovolj meritev na 3–4 dni. Vendar pa se moramo zavedati, da je takih 
pacientov malo, kar vidimo tudi v poglavju o sočasno pridruženih boleznih, a bi bile pri 
ostalih pacientih meritve na vsaj 3 dni tudi sprejemljive. 
4.3.8 Pregled izvajanja TDM v lekarni ter intervencije farmacevta 
V lekarni SBMS velja dogovor (ki pa do leta 2019 še ni bil obvezujoč), da se  vsak pacient, 
ki prejema vankomicin, vpiše v interno evidenco za lažje spremljanje izvajanja TDM 
(Priloga 6). Tako smo tekom analize spremljali, kolikokrat je bil ta postopek tudi opravljen. 
Ocenili smo, da je bilo skupno vpisanih 83,5 % podatkov iz naročilnic, pri tem pa smo 
spremljali tudi, kateri izmed farmacevtov je bil podpisan na naročilnici, kar pomeni da jo je 
izpolnil. V letu 2018 so NRPZ izpolnjevali trije farmacevti. Označili smo jih naključno kot 
farmacevt I, farmacevt II in farmacevt III. Farmacevt I je obdelal 14,3 % vseh NRPZ, ki so 
vsebovali vankomicin za parenteralno uporabo, farmacevt II 81,8 % in farmacevt III 3,9 % 
NRPZ. V Preglednici XIII so podani podatki, koliko NRPZ  je posamezen farmacevt obdelal 
in kolikokrat je opravil vpis v interno evidenco. Iz preglednice lahko razberemo, da je 
farmacevt II, ki je obdelal največ NRPZ, tudi večino podatkov pacientov vpisal v evidenco, 
medtem ko farmacevt III ni opravil nobenega vpisa, je pa skupno obdelal tudi najmanj 
naročilnic. Nedosleden vpis podatkov s strani farmacevtov lahko vodi v več dela pri 
naslednji obravnavi NRPZ za istega bolnika, saj je lahko potrebno dodatno klicanje na 
oddelek, zakaj je neka sprememba, če prej ni bila in podobno. Vse to lahko vodi v slabši 
nadzor nad terapijo z vankomicinom in slabše izvajanje TDM. Idealno bi bilo, da bi 
zdravljenje enega pacienta spremljal le en farmacevt, saj bi na ta način najbolje sledil terapiji 
z vankomicinom in zato kar se da optimalno predlagal potrebne spremembe. Vendar se 
zavedamo, da je to v praksi zelo težko izvedljivo. V letu 2019 paciente z vankomicinom v 
SBMS spremlja 5 farmacevtov, tudi zaradi dodatnih zaposlitev, s tem pa se je uvedel tudi 
obvezen vpis in elektronsko spremljanje bolnikov v lekarni. Z večjim številom farmacevtov 
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je tudi optimizacija dela lažja in ima lahko farmacevt na razpolago tudi dovolj časa za 
vodenje TDM, je pa pomembno poenoteno izvajanje storitve. 









Število obdelanih NRPZ 51 292 14 357 
Delež vpisanih NRPZ v 
interno evidenco [%]* 
15,7 99,7 0 / 
* velja za posameznega farmacevta 
Na NRPZ je okence, kamor lahko farmacevt vpiše svoje opombe. Največkrat gre za 
spremembo sheme odmerjanja, za katero se večinoma dogovori po telefonu z odgovornim 
zdravnikom. Svetovane spremembe se morajo vpisati tudi v informacijski sistem Birpis®, 
kjer se napiše izvid farmacevta, ki je viden vsem, ki imajo dostop do Birpisa®. Tako se tudi 
uradno intervencija farmacevta zabeleži in ostane v medicinski dokumentaciji pacienta. Za 
zapis izvida se lahko odloči tudi farmacevt sam, kadar meni, da je ta potreben, tudi kadar ne 
gre za spremembo odmerjanja. To je v primerih, kadar želi farmacevt npr. dodatno opozoriti 
na merjenje nivojev vankomicina ali na merjenje koncentracije kreatinina. Spremljali smo, 
kolikokrat je bil napisan izvid farmacevta in je vseboval informacije glede terapije 
vankomicina. Izvid je bil napisan pri 15,3 % vseh pacientov z vankomicinom. Menimo, da 
bi bilo smiselno večkrat ali celo vsakič zabeležiti vsakršno spremembo v Birpis®, saj se na 
ta način dejansko vidi intervencija, poleg tega pa je izvid dostopen vsem, NRPZ je namreč 
le v pisni obliki, ki žal dandanes izgublja na pomenu. Mogoče bi bilo v prihodnosti smiselno 
uvesti elektronsko NRPZ, saj bi na ta način imeli farmacevti, zdravniki in medicinske sestre 
dostop do ažurnih informacij. Tako bi bila večja sledljivost zdravljenja in odkrivanje napak. 
K elektronski NRPZ bi lahko pripeli še antibiograme in na ta način povečali verjetnost za 
zdravljenje po antibiogramu. Če bi najprej zdravnik pregledal antibiogram in na podlagi tega 
izbral PU, bi lahko farmacevt ob izpolnjevanju NRPZ še enkrat preveril ustreznost izbrane 
PU, kar bi omogočilo dvojno kontrolo in večjo verjetnost za ustrezno izbrano PU, po drugi 
strani pa manjšo verjetnost razvoja odpornosti proti rezervnim PU. 
Ocenjevali smo tudi, kolikokrat je farmacevt na NRPZ ustrezno svetoval nadaljnjo shemo 
odmerjanja vankomicina. Ugotovili smo, da je bila NRPZ v 79,6 % izpolnjena pravilno, to 
pomeni da je bil odmerek pravi glede na ledvično funkcijo, starost, telesno konstrukcijo in 
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glede na predhodne meritve cmin. V 20,4 % primerov pa smo ocenili, da svetovanje ni bilo 
optimalno, in sicer:  
 farmacevt je izdal več zaporednih NRPZ za enega pacienta, čeprav na vsaki NRPZ 
»le« število ampul za 3 dni, kljub odsotnosti meritve cmin – pri tem bi bila pravilna 
odločitev farmacevta, da že ob drugi NRPZ izda vankomicin le za en dan, dokler ne 
bi opravili meritev nivoja vankomicina;  
 kljub več cmin, ki so izven terapevtskega območja, farmacevt ni predlagal spremembe 
odmernega intervala;  
 predpisan je bil previsok odmerek glede na trenutno stanje ledvične funkcije, a 
farmacevt ni ukrepal;  
 farmacevt je pozno predlagal nižanje odmerka, kljub temu da nivo vankomicina v 
krvi ves čas niha, kar je verjetno posledica vmesnega izpuščanja odmerkov;  
 na NRPZ piše, da gre za usmerjeno zdravljenje, nekajkratni zaporedni nivoji 
vankomicina so bili vztrajno prenizki, vendar farmacevt kljub temu ne spreminja 
odmerjanja in vankomicin izda za sedem dni (to bi bilo pravilno, če nivoji ne bi bili 
prenizki; potrebno bi bilo svetovati spremembo sheme odmerjanja iz izdati 
vankomicin le za 3 dni).  
Navedeni razlogi poudarjajo pomembnost pravilnega in natančnega izvajanja TDM za 
vankomicin v klinični praksi. 
Na koncu smo ocenili, ali je bil farmacevt ob tem ko je svetoval spremembe, tudi upoštevan. 
V večini primerov je bil (89,5 %), primeri z neupoštevanjem farmacevta pa so bili v večini 
vezani na to, da niso izvajali meritev nivojev, kljub jasnemu algoritmu in dodatnim 
opombam farmacevta, in odmerjanje vankomicina, ki ni v skladu s predpisom na NRPZ. 
4.3.9 Izidi zdravljenja 
Ocenjevali smo dejanski izid zdravljenja in izid zdravljenja glede na posredovanje 
farmacevta. V Preglednici XIV vidimo izide zdravljenja glede na posredovanje farmacevta. 
Pri 34,3 % pacientov smo ocenili, da je bilo zdravljenje učinkovito, pri čemer lahko posredno 
sklepamo, da je bil TDM dobro voden. Kot učinkovito zdravljenje smo smatrali padec 
vnetnih dejavnikov. Ni nujno da so bili vnetni parametri ob odpustu povsem normalni, 
vendar glede na predhodno stanje gotovo boljši, kar včasih pomeni ozdravitev, ne pa vedno. 
Odločili smo se za širšo interpretacijo izida, ne le striktno ozdravitev, ker nikjer v 
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dokumentaciji tega izraza nismo zasledili, pogosto, če sploh, piše le, da je prišlo do 
izboljšanja zdravstvenega stanja, laboratorijski kazalci so se izboljšali/popravili/ 
normalizirali, zato so zdravljenje z vankomicinom zaključili in naposled pacienta odpustili 
v domačo oskrbo. Slednje še ne pomeni, da je pacient z zdravljenjem v celoti zaključil. Pri 
24,8 % je bil vankomicin tekom hospitalizacije ukinjen, bodisi zaradi neučinkovitosti, zaradi 
menjave za ožje spektralno PU ali zaradi drugega vzroka. Pri tem je bil v 19,7 % TDM voden 
ustrezno, medtem ko v 5,1 % TDM ni bil voden optimalno. Kot neoptimalno vodenje TDM 
smo smatrali neustrezno odmerjanje in neustrezne meritve cmin, pri čemer je farmacevt 
svetoval pravilno, vendar so na oddelku ravnali drugače. Potrdimo lahko, da je bil v večini 
primerov TDM s strani farmacevta voden pravilno, kar je vzpodbudno. Pri ostalih 56 
pacientih nismo mogli določiti vpliva farmacevta na izid zdravljenja.  




Vankomicin ukinjen in 
farmacevt je dobro vodil 
TDM 
Vankomicin ukinjen 
in farmacevt ni 
optimalno vodil TDM 
Število 47 27 7 
Delež [%] 34,3 19,7 5,1 
*TDM (Terapevtsko spremljanje koncentracij učinkovin) 
 
V Preglednici XV pa vidimo dejanski izid zdravljenja (vezan na vankomicin). Pri 35 
pacientih, ki so imeli vankomicin do smrti, smo želeli ovrednotiti, kaj je bil vzrok smrti 
oziroma ali je bila to bakterijska okužba. Vendar teh podatkov nikjer nismo mogli pridobiti. 
V odpustnem listu je bilo največkrat napisano, da je pacient umrl iz jasnih vzrokov. Jasno 
napisan vzrok smrti bi pričakovali v obdukcijski dokumentaciji, vendar je bila obdukcija 
narejena le pri petih pacientih. Pri 58,4 % pacientov je bil vankomicin ukinjen tekom 
hospitalizacije, bodisi ni bil učinkovit, bodisi so zamenjali vankomicin z ožje spektralno PU 
ali pa je pacient ozdravel oziroma se je zdravstveno stanje izboljšalo in vankomicin ni bil 
več potreben (vankomicin je učinkovit). Ker smo upoštevali več kriterijev, je odstotek glede 
na zgornjo preglednico večji. 13,1 % pa je bilo takih pacientov, ki so vankomicin prejemali 











Število 35 80 4 18 
Delež [%] 25,5 58,4 2,9 13,1 
 
4.4 Kronološka poraba vankomicina v Splošni bolnišnici Murska Sobota v 
letih 2011–2018 in vodenje TDM v letih 2014–2018 
Ena izmed predpostavk naše magistrske naloge je bila, da je poraba vankomicina z leti vedno 
večja, čeprav obstajajo številni programi za smotrno rabo protimikrobnih zdravil, ki 
omejujejo njihovo dajanje, da se prepreči pojav rezistence. Kot vidimo na Sliki 14 je vse do 
leta 2014 skupna poraba vankomicina rasla, nato je leta 2015 poraba očitno padla, 
naslednjega leta vztraja na približno isti ravni, nato pa se je začel trend postopnega višanja 
in v letu 2018 smo spet na ravni iz leta 2014. Če to primerjamo s Sliko 1 iz Uvoda vidimo, 
da je bolnišnična poraba vankomicina v Sloveniji v primerjalnih letih ves čas na približno 
isti ravni. Pri tem je potrebno upoštevati, da na Sliki 1 ni prikazana ločeno poraba 
vankomicina, ampak vseh zdravil, ki spadajo med druge PU. Z večjo verjetnostjo in 
podkrepljeno z dokazi lahko trdimo, da je v letu 2015 prišlo do znižanja sevov MRSA v 
Sloveniji (54). Po podatkih, ki smo jih pridobili s strani sestre za obvladovanje okužb v 
SBMS, je bilo v letih 2013–2018 od 0 do 3 okužbe z MRSA na leto, kolonizacija MRSA v 
nadzornih kužninah pa je bila največja v letu 2016 (358), v letih 2014 in 2015 pa je bilo 
število enako (248), kar ne sovpada z dejansko porabo vankomicina. Pričakovali bi, da bi 
bila tako poraba približno enaka v letih 2014 in 2015, ne pa v 2015 in 2016, ko se je število 
kolonizacij z MRSA razlikovalo za več kot 100. Sicer je bila poraba gramskega vankomicina 
v letu 2015 res nižja kot v letu 2016, vendar smo se osredotočili na celokupno porabo, zato 
ne moremo z gotovostjo reči, da je vzrok za manjšo porabo vankomicina v letu 2015 manjše 
število sevov MRSA v SBMS. Število kolonizacij je v letih 2017 (253) in 2018 (275) sicer 
manjše kot v letu 2016, a je poraba vankomicina večja, kar je verjetno posledica 




Slika 14: Poraba vankomicina 0,5 g in 1 g v SBMS v letih 2011–2018. * SBMS (Splošna bolnišnica Murska Sobota) 
 
Na Slikah 15 in 16 vidimo porabo vankomicina, ločeno glede na oddelke SBMS in glede na 
jakost. Daleč največji porabnik vankomicina v jakosti 1 g v zadnjih treh letih je Oddelek za 
perioperativno medicino (REA), na katerem se izvaja intenzivna terapija, kar je tudi eden 
izmed vzrokov za veliko uporabo (zdravljenje življenjsko ogrožajočih okužb, bolnišničnih 
okužb, bolnišničnih pljučnic, hujše intraabdominalne okužbe, bolnikov s sepso itd.). Drugi 
intenzivni oddelek, EIIT, ima dosti nižjo porabo, verjetno zaradi manjšega števila postelj, 
saj je v zadnjih dveh letih prišlo do reorganizacije in so v REA omogočili dodatne postelje. 
To omogoča zdravljenje težje bolnih internističnih pacientov. V EIIT pa se zdravijo 
predvsem kardiološko rizični bolniki. Takoj za REA po porabi sledijo kirurški in interni 
oddelki ter infekcijski oddelek. Pri pol gramskem vankomicinu (Slika 16) daleč najbolj 
izstopa infekcijski oddelek, ki je do leta 2015 nad povprečjem. V letu 2016 pa njegova 
poraba izrazito pade – verjetno deloma na račun večje porabe gramskega vankomicina v 
istem letu. Eden izmed možnih razlogov je, da so spremenili način odmerjanja, saj je možno 
odmerjati vankomicin 500 mg/6 h ali 1000 mg/12 h. Pri internem oddelku pa je med letoma 
2017 in 2018 opaziti obraten trend, in sicer se je povišala uporaba pol gramskega 
vankomicina, medtem ko se je uporaba gramskega znižala. Intenzivni oddelek  EIIT je prav 
tako med letoma 2017 in 2018 povečal porabo pol gramskega odmerka. Ostali oddelki so po 


















Slika 15: Poraba vankomicina 1 g po oddelkih v letih 2011–2018. 
 
 


















































TDM za vankomicin so v SBMS začeli izvajati leta 2013. V Preglednici XVI vidimo število 
pacientov, za katere se je izvajal TDM za vankomicin v letih 2014–2018. Leto 2013 smo 
izključili, ker so TDM začeli izvajati sredi leta, zato podatek ne bi bil primerljiv z ostalimi 
vrednostmi. Tudi tukaj vidimo, da je bilo leta 2015 manj pacientov, za katere se je izvajal 
TDM z vankomicinom, kar pomeni posledično manj izdanih ampul. Vendar je treba 
poudariti, da pri tem niso všteti pacienti, ki so prejemali vankomicin v namene kirurške 
preventive. Zato so to zgolj orientacijske številke, ki pa vseeno kažejo trend večanja porabe 
vankomicina v zadnjih letih. Naslednja omejitev teh podatkov je, da verjetno niso zajeti vsi 
pacienti, ki so prejemali vankomicin, ker se praksa vpisovanja pacientov v interno evidenco 
v lekarni ne izvaja enotno pri vseh farmacevtih, navkljub dogovoru. 
Preglednica XVI: Izvajanje TDM v letih 2014–2018. 
Leto 2014 2015 2016 2017 2018 
Število pacientov, za katere se 
vodi TDM za vankomicin 
70 45 83 129 147 







V raziskavi smo retrospektivno analizirali parenteralno uporabo vankomicina v Splošni 
bolnišnici Murska Sobota v letu 2018. Pri tem smo prišli do sledečih zaključkov: 
 V raziskavo je bilo vključenih 137 pacientov, od tega 56,9 % moških in 43,1 % žensk. 
Za moške znaša mediana 72,5 let, za ženske 74 let (skupno 73 let). 
 Z vankomicinom so najpogosteje zdravili na intenzivnih oddelkih in najpogostejša 
indikacija za vankomicin je bila sepsa. Okužba z MRSA je bila prisotna pri 12 pacientih 
(8,8 %). 
 Večina pacientov je bila polimorbidnih, le 15,3 % vseh pacientov je imelo manj kot 5 
sočasnih bolezni. 
 Pri 52,6 % pacientih je bil začetni odmerek vankomicina 1 g/12 h, v 24,8 % pa 1 g/24 h. 
Začetno odmerjanje je bilo pravilno glede na ledvično funkcijo pri 86,6 % pacientov. 
 Zdravljenje z vankomicinom je bilo usmerjeno pri 69 in izkustveno pri 67 pacientih. 
Glede na našo oceno so po antibiogramu zdravili 70 pacientov.  
 Do ALO je prišlo pri 16 pacientih (11,7 %), od tega jih je imelo 7 predhodno normalno 
ledvično funkcijo, ostali pa so imeli okrnjeno delovanje ledvic. Pri 24 pacientih ni prišlo 
do znižanja ledvične funkcije za 50 %, se je pa ta vseeno znižala za vsaj 10 mL/min. 
 86,1 % pacientov je imelo hkrati z vankomicinom predpisano vsaj eno PU. 9,5 % 
pacientov je bilo alergičnih na peniciline. TZP je bil hkrati z vankomicinom predpisan 
pri 33 pacientih, od tega jih je 7 (21,2 %) razvilo ALO. Gentamicin sta hkrati z 
vankomicinom prejemala 2 pacienta in eden od njiju (50 %) je razvil ALO. 2 pacienta 
pa sta hkrati z vankomicinom prejemala TZP in gentamicin. Pri obeh je prišlo do 
poslabšanja ledvične funkcije, s tem da je le en razvil ALO (50 %). Cilastatin v naši 
raziskavi ni izkazal renoprotektivnega delovanja. 
 Pri enem pacientu je prišlo do razvoja t.i. sindroma rdečega moža, ostalih NUZ razen 
ALO ni zabeleženih. 
 Znotraj terapevtskega območja je bilo 50,4 % vseh meritev cmin, medtem ko je bilo 35,8 
% meritev previsokih, 13,8 % meritev pa prenizkih. 23 od vseh 137 pacientov (16,8 %) 
ni niti enkrat tekom zdravljenja doseglo terapevtskega območja. 51,8 % vseh meritev 
cmin je bilo odvzetih v skladu z algoritmom (4. dan) oziroma glede na dodatne kriterije 
(3. dan ali pred 4. odmerkom). 
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 NRPZ je bila poslana v bolnišnično lekarno 1. dan prejemanja vankomicina v 42,1 % 
vseh primerov in v 27,6 % primerov je bilo obdobje prejemanja vankomicina zabeleženo 
v lekarni enako dejanskemu obdobju prejemanja vankomicina. 
 Ocenjevali smo izvajanje TDM v bolnišnični lekarni. V interno evidenco je bilo vpisanih 
83,5 % vseh podatkov iz naročilnic. V 79,6 % je bila NRPZ izpolnjena pravilno (pravi 
odmerek glede na ledvično funkcijo, starost, telesno konstrukcijo in glede na predhodne 
meritve cmin). Izvid farmacevta z namenom svetovanja glede terapije z vankomicinom je 
bil napisan pri 15,3 % vseh pacientov. Nasveti farmacevta so bili večinoma upoštevani 
(89,5 %). V večini je bil TDM za vankomicin s strani farmacevta izvajan ustrezno. 
 Zdravljenje z vankomicinom je bilo učinkovito pri 34,3 % primerih; 25,5 % pacientov 
je tekom zdravljenja z vankomicinom umrlo.  
 V obdobju 2011–2018 poraba vankomicina z leti počasi, a vztrajno raste. Sorazmerno 
temu se viša tudi število pacientov, za katere se v lekarni izvaja TDM. 
Največja slabost naše raziskave je njena retrospektivna narava. Ne izključujemo dejstva, da 
je pri pregledu popisov in podatkov v Birpisu® prišlo do napak v odčitavanju ali razumevanju 
podatkov. Manjkajočih podatkov ni bilo mogoče naknadno pridobiti ali preveriti nejasnih 
podatkov. 
Menimo, da je na področju zdravljenja z vankomicinom v SBMS možno še veliko pozitivnih 
sprememb. Naši predlogi vključujejo: 
 odmerjanje glede na dejansko telesno maso, s čimer pričakujemo večjo 
individualizacijo terapije in manjšo uporabo standardnega odmerjanja vankomicina; 
 opozarjanje o pomembnosti beleženja ažurnih in pravilnih podatkov o telesni masi 
in telesni višini pacienta; 
 pogostejše spremljanje cmin tudi ko dosežemo terapevtsko območje, ne le enkrat na 
teden;  
 v večji meri opozarjati na problem sočasne uporabe določenih PU, zlasti TZP in 
gentamicina; 
 vzpodbujanje oddelkov oziroma obveza za pošiljanje NRPZ 1. dan prejemanja 
vankomicina; 
 prehod na elektronske NRPZ, ki omogočajo večjo sledljivost, ažurnost in manj 
napak; 
 pogostejši nadzor nad zalogami in vračanjem vankomicina na oddelkih;  
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 še večja vključenost (kliničnega) farmacevta pri optimizaciji terapije ter vodenju 
TDM. 
Nekaj teh sprememb je vključenih že v novem algoritmu za izvajanje TDM za vankomicin 
(avgust 2019), kjer je največja novost ravno odmerjanje vankomicina glede na telesno maso. 
Čez nekaj let bi bilo smiselno ponoviti podobno raziskavo, pri čemer bi ugotavljali, ali je 
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Priloga 6: Interna evidenca izvajanja TDM v SBMS 
 
 
Zaporedna številka: _____ 
 
SPREMLJANJE BOLNIKOV NA TERAPIJI Z VANKOMICINOM 
 
Ime in priimek  
Rojstni datum  
Telesna teža  
Telesna višina  
Oddelek   
 
Datum Kreatinin Nivo 
vankomicina 
Odmerjanje Število dni 
 
 
































Priloga 7: Stopnje kronične ledvične odpovedi (prirejeno po 51) 
 
Stopnje kronične ledvične odpovedi vseh tipov 
Stopnja Opis oGFR (mL/min/1,73 m2) 
1 Normalno delovanje >90* 
2 Blago poslabšanje 60–89* 
3a Zmerno poslabšanje 45–59 
3b Zmerno poslabšanje 30–44 
4 Hudo poslabšanje 15–29 
5 Končna faza poslabšanja <15 
*oGFR > 60 mL/min/1,73 m2 brez ostalih dejavnikov okvare ledvic ne 
povezujemo s kronično ledvično odpovedjo. 
 
 
 
 
 
 
